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Stalagmometrische Untersuchungen am Harn, 
insbesondere der groGen Herbivoren. 


I. Mitteilung: Die Methode. 


Von 
K. Kiesel (Gaildorf). 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 
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Von den zahlreichen Methoden der Bestimmung der Oberflichen- 
spannung an der Grenzflache fliissig—gasformig hat sich vor den anderen 
die Methode der Bestimmung der Tropfenzahl (T. Z.) vermittelst des 
von J. Traube') angegebenen Stalagmometers oder vielmehr des aus 
letzterer berechneten Tropfengewichts (T. G.) wegen ihrer Einfachheit 
und Handlichkeit in die Biologie eingefiihrt. Man bedient sich der 
Methode unter der Voraussetzung der Giiltigkeit des Gesetzes von 
Tate, welches Proportionalitat zwischen Tropfengewicht und Ober- 
flachenspannung aussagt. Die Giiltigkeit dieses Gesetzes ist zwar von 
Th. Lohnstein®) auf Grund theoretischer Erwigungen als mit der 
Kapillaritatstheorie nicht in Einklang stehend bestritten worden. 
Jedoch haben L. Morgan und seine Mitarbeiter*) in sehr eingehenden 
experimentellen Untersuchungen gezeigt, daB bei einer bestimmten 
GréBe der Abtropffliche innerhalb verhaltnismaBig weiter Grenzen 


1) I. Traube, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 20, 2644, 1887. 
*) Siehe die umfangreiche Literatur bei H. Freundlich, WKapillar- 
chemie, 8. 30. Leipzig 1922. 
8) L. Morgan, Zeitschr. f. physik. Chem. 89, 385, 1915. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 26 
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des Tropfenvolumens das Tatesche Gesetz streng giiltig ist, und da 
unter diesen Voraussetzungen die Methode des Tropfengewichts sogar 
bessere und tibereinstimmendere Werte fiir die Oberflachenspannung 
liefert, als die Methode des kapillaren Aufstiegs. 

Verwendet man also ein Stalagmometer mit einer Abtropffliche, 
wie sie von Morgan angegeben worden ist, nimlich von einem Radius 
von 4,51 mm — bei dem von mir benutzten Instrument war r ziemlich 
genau von dieser GréBbe —, so besteht kein Bedenken, fiir die Praxis 
der Stalagmometrie des Harns Proportionalitat zwischen Tropfen- 
gewicht und Oberflichenspannung anzunehmen. Denn das Tropfen- 
volumen des Harns liegt stets zwischen den von Morgan benannten 
Grenzen, nimlich zwischen dem Tropfenvolumen des Tetrachlor- 
kohlenstoffs und dem des Wassers. 

Abgesehen von dieser Fundamentalfrage ist bei der Stalagmometrie 
des Harns eine Reihe von Umstianden zu beachten, deren EinfluB bisher 
nicht oder nicht geniigend bemerkt worden zu sein scheint. Von ihnen 
soll in der Folge im Zusammenhang die Rede sein. 

Die Untersuchungen wurden ausgefiihrt an einem Traubeschen 
Stalagmometer vom Wasserwert 51,6 Tropfen bei 15°C. Die jeweils 
festgestellten Tropfenzahlen wurden in 





40% Tropfengewichte umgerechnet. Die hier- 
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4 4a zu notwendigen spezifischen Gewichte 

128" wurden pyknometrisch bestimmt. Frithere 

52 4a Untersucher') haben sich zum Teil mit 
Jou der Feststellung der Tropfenzahlen begniigt 

> oe R oe. und diese der Oberflichenspannung um- 
le * sehemsnitf—» * ', gekehrt proportional gesetzt. Dies ist 


Abb.1. Tropfenzahl (T.Z., links) und angiingig, wenn die zu _ vergleichenden 
pe rwgeh nt setter Fliissigkeiten dasselbe spezifische Gewicht 

haben, denn die genannte feste Beziehung 
besteht nur zwischen Tropfengewicht und Oberflachenspannung. Bringt 
man das spezifische Gewicht tiberhaupt nicht, oder nicht mit der 
nétigen Genauigkeit in Rechnung, so setzt man sich der Gefahr grober 
Trugschliisse aus. Als Beispiel wird in der Abb. 1 einerseits die Ver- 
iinderung der T. Z., andererseits des T. G. des Wassers nach Zusatz 
von steigenden Harnstoffmengen verzeichnet. Die T. Z. steigt stetig, 
ebenso steigt aber auch das T.G. Setzte man filschlicherweise die 
T. Z. umgekehrt proportional der Oberflichenspannung, so stellte man 
ein Sinken der letzteren fest. Tatsiichlich hat sie aber zugenommen. 


1) Z. B. W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920; Bechhold und 
Reiner, ebendaselbst 108, 98, 1920; S. Zandrén, ebendaselbst 114, 211, 1921; 
K. Fiege. Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 48, 1922. 
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Das Ausgefihrte gilt natiirlich auch fiir gewisse Verhdltnisse von 
Tropfenzahlen untereinander, wie sie von einzelnen Untersuchern ein- 
gefihrt und benutzt worden sind, z. B. fiir den ,,stalagmometrischen 
Quotienten“ Schemenskys'), ferner das Verhiltnis zwischen T. Z. der 
zu untersuchenden Fliissigkeit und T. Z. des Wassers. Diese Quotienten 
sind um so weniger brauchbar, je gréBer die Unterschiede zwischen den 
spezifischen Gewichten der verglichenen Flissigkeiten sind. 

Da das T. G. ein zuverlissiges MaB fiir die GréBe der Oberflichen- 
spannung ist, so habe ich es bei seiner Bestimmung bewenden lassen. 
Eine Umrechnung in die absoluten Werte der statischen Oberflichen- 
spannungen wurde von Anfang an nicht ins Auge gefaBt. Es wire auch, 
wie sich bald zeigte, ein vergebliches Beginnen gewesen. 


Die Angaben der bisherigen Untersucher iiber die GréBe des Fehlers 
der stalagmometrischen Methode bei Anwendung von Traubes Stalagmo- 
meter, d. h. iiber die GréBe der Differenzen zwischen den Ergebnissen 
von Mehrfachbestimmungen an derselben Fliissigkeit, gehen verhaltnis- 
maiBig weit auseinander. W. Schemensky*) gibt beispielsweise einen Fehler 
von + 2,5 Tropfen bei Benutzung eines Stalagmometers vom Wasserwert 
69,2 an. Von annahernd derselben GréBe fand K. Fiege*) den Fehler, 
nimlich + 2 Tropfen. In den Hiinden von Ascoli und Jzar*) hatte sich 
die Methode wesentlich empfindlicher erwiesen; der Fehler wurde nur 
zu + 90,5 Tropfen gefunden. Ich habe mit wesentlich kleinerem Fehler 
gearbeitet, nimlich, homogene Fliissigkeiten vorausgesetzt, mit einem 
Fehler von héchstens 0,1 Tropfen. Bezogen auf den ganzen Stalagmometer- 
inhalt bedeutet das 0,12 bis 0,19 Proz., je nach der TropfengréBe. Ich 
erzielte diese Empfindlichkeit aber erst, nachdem ich gelernt hatte, das 
Verfahren in einer entsprechenden Weise zu handhaben. 

Hierzu gehért insbesondere die Vermeidung jeglicher Stérung der 
Bildung und der Ablésung der einzelnen Tropfen, ferner die Erzielung 
méglichster Scharfe in der Ablesung des Standes des Fliissigkeitsmeniskus 
im Augenblick der Ablésung der beiden Grenztropfen, d. h. der Tropfen, 
mit welchen die Messung beginnt und endigt. In ersterer Beziehung hat 
man vor allem fiir peinliche Reinlichkeit am Stalagmometer, besonders 
an dessen Abtropffliche, ferner fiir die Abwesenheit auch der kleinsten 
Luftblase in dem letzteren oder im Tropfenrest, wo sich solche oft lange 
halten, zu sorgen. Dann muB8 jede auch noch so leise Erschiitterung des 
Stalagmometers, zumal unmittelbar vor der Tropfenlésung, streng ver- 
mieden werden; jedes Manipulieren am Apparat selbst ist also ausge 
schlossen, sobald die Messung begonnen hat. Schon ein kriftiger Atemzug 
in der Nahe des in der Ablésung begriffenen Tropfens kann dessen Liésung 
beschleunigen und dadurch einen Fehler bedingen. Méglichste Genauigkeit 
in der Erfassung des Standes der Fliissigkeitssiiule im Augenblick der 
Ablésung der Grenztropfen erzielt man, indem man diese Tropfen sich 
so langsam wie mdglich ablésen laBt. Ich fand, daB den letztgenannten 


1) a. a. O. 
*) a. a. O. 
3) a. a. O. 
*) Ascoli und Izar, Miinch. med. Wochenschr. 1910, Nr. 2. 
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Forderungen durch méglichste Einfachheit der Apparatur am besten ent 
sprochen wird. Jedes komplizierende Beiwerk, mége es zur auBerlich: 

Vereinfachung des Arbeitsganges noch so erwiinscht erscheinen [Ansaug: 

ballon, Schemenskys Verbesserung'), Fieges Pravatzspritze?*)], liefert mind: 

stens die Méglichkeit von Fehlern, einerseits weil bei der Betatigung dies: 

Beiwerks Erschiitterungen nicht auszuschlieBen sind, andererseits we 

dasselbe weder genau, noch elastisch genug arbeitet, um den Moment 
der Tropfenlésung am Stande der Fliissigkeitssiule mit aller Scharfe zu 
erfassen. Tatsiichlich haben die Autoren, die mit solchen Behelfen arbeiteten, 
verhaltnismaBig groBe Fehler verzeichnen miissen. Es ist das beste, das 
Stalagmometer in seiner urspriinglichen Form zu verwenden, die zu unter 
suchende Fliissigkeit mit Hilfe eines entsprechend langen, nicht allzu 
starkwandigen Schlauchstiickes, das iiber das obere Ende des Stalagmo- 
meters gestiilpt wird, mit dem Munde anzusaugen ich habe dies in 
Gegensatz zu anderen Untersuchern nie beschwerlich gefunden , auf 
Hahne ganz zu verzichten und den Ausflu8 wahrend der Bildung und Lésung 
der Grenztropfen lediglich durch Druck des nicht zu kurz gehaltenen 
Daumennagels auf den zwischen Daumen und Zeigefinger gehaltenen 
Schlauch bzw. durch vorsichtiges Vortreiben des Schlauchinhalts mit 
Hilfe der beiden Fingerbeeren zu regulieren. Dieser lebendige Quetschhahn 
arbeitet nach einiger Ubung so empfindlich, daB man den AusfluB ohne 
jede Erschiitterung miihelos bis zum praktischen Stillstand der Fliissig- 
keitssitule im Augenblick der Tropfenlésung abbremsen kann. Dies ist 
aber notwendig fiir eine genaue Ablesung. Abgelesen wurde im allgemeinen 
auf halbe Stalagmometerteilstriche genau und das Abgelesene in Zehntel 
tropfen umgerechnet. Nach der beschriebenen Arbeitsweise erzielte ich 
bei Doppel- und Mehrfachbestimmungen fast immer identische Zahlen; 
wenn Unterschiede festzustellen waren, waren sie bei Harn nicht gréBer 
als 0,1 Tropfen. Handelte es sich darum, den Ausflu8 wihrend der ganzen 
Dauer eines Versuches gleichmaBig zu bremsen, etwa wegen zu _ hoher 
Tropfgeschwindigkeit (s. unten), so bewirkte ich dies durch Kompression 
des Ansaugeschlauches mittels einer gut gearbeiteten Schraubklemme. 
Um eine Erschiitterung des Stalagmometers zu vermeiden, wurde diese 
Schraubklemme nicht an letzterem selbst bzw. am Stalagmometerstati, 
angebracht, sondern unabhangig an einem besonderen Stander. Die Schraube 
konnte dann mitten im Versuche gehandhabt werden, ohne die Tropfen 
ablésung zu stéren. W. Schemensky gab an, nicht imstande gewesen zu 
sein, die Tropfenzahl mit einer Klemmschraube zu regulieren, und er kon 
struierte deshalb die schon erwaihnte Vorrichtung. Mir ist diese Angabe 
nur dann versténdlich, wenn Schemensky sich einer der gebriuchlichen 
Laboratoriumsklemmschrauben bedient hat, die sich fast alle durch viel 
toten Gang auszeichnen. Benutzt man eine einigermaBen genau gearbeitete 
Schraube von nicht zu groBer Ganghéhe und sorgt durch einfache Vor 
kehrungen dafiir, daB der Schlauch nicht ausweichen kann, so kann man 
mit einem solchen Behelf die Tropfgeschwindigkeit in jeder gewiinschten 
Weise abstufen, auf Uhr oder Metronom einstellen. Eine Vorrichtung 
zur Beschleunigung des Ausflusses hatte ich nur in einer kleineren Anzah! 
von Vorversuchen nétig. Ich verwendete in diesen Fallen Druckluft aus 
einem groBen Gummiballon, welch letzteren ich auf einfachste Weise, 
selbstverstandlich erschiitterungsfrei, mit dem Stalagmometer verband. 


1) W. Schemensky, a.a.O. — *) K. Fiege, a. a. O. 
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Versuchsvorginge, weiche die Oberflichenspannung beeinflussen. 

Die Art und Weise, in welcher der Harn zum Zwecke der Versuchs- 
vorbereitung behandelt wird, kann die Oberflichenspannung desselben 
nach beiden Richtungen aindern. Zum Teil sind diese so bedingten 
Fehler erheblich; aber auch kleinere Fehler verlangen Beriicksichtigung, 
vm so mehr, je genauer die stalagmometrische Methode gehandhabt 
wird. 

Folgende Vorgiinge miissen beachtet werden: 

1. Die durch Kohlens&ureverlust bedingte Sedimentbildung bei 

gewissen Herbivorenharnen ; 

2. die ammoniakalische Giarung; 

3. das Filtrieren durch Papier; 

4. das Schiitteln. 

Zul. Harn, der reichlich Erdalkali, insbesondere Kalk, als Bi- 
carbonat gelést, enthalt, z. B. alkalischer Pferdeharn, triibt sich, auch 
wenn glanzhell filtriert, infolge Verlustes von Kohlensiure nach kurzer 
Zeit und laBt ein Sediment absitzen, das in der Hauptsache aus kohlen- 
saurem Kalk besteht. Der Vorgang verliuft nicht rasch, sondern kann 
sich tiber viele Stunden hinziehen. Wie zahlreiche Vergleichstitrationen 
vor und nach dem Ausfallen des Kalkes ergeben haben, verliert der 
Harn durch diesen ProzeB an Alkalinitaét. Ist der Verlust des Harns an 
CaCO, ein umfangreicher, so kann die Oberflachenspannung durch die 
Erhéhung der Wasserstoffionenkonzentration, fiir welche die ober- 
flichenaktiven (kapillaraktiven) Stoffe sehr empfindlich zu sein scheinen, 
vermindert werden. 

Zu2. K. Fiege') hat angegeben, daB Hydrolyse und Girung die 
Oberflachenspannung des Harns nicht andern. Dies ist nicht richtig. 
Auch dann nicht, wenn man mit dem groBen 











’ - 
von Fiege angegebenen Versuchsfehler von bi 

+2 Tropfen rechnet. L&iBt man Harn offen 

oder bedeckt bei Zimmertemperatur stehen, &” 

so zeigt derselbe meist schon nach einem 

Tage, sicher aber am zweiten bis dritten Tage azo 1 a 
eine Anderung der Oberflichenspannung, und =r ege —> 


zwar im Sinne einer Abnahme. Wie das  Abdb.2 Die Wirkung der Harn- 
Baluplel der Abb. 3 scigt, ist dicse Abnahme 9"! * 0 Treptmgrmc 
stetig. Uber die Einzelheiten des Vorgangs, 

seine Bedingungen und Begleitumstande wird in einem anderen Zu- 
sammenhange berichtet werden. Wenn also auf die Oberflaichen- 
spannung Riicksicht genommen werden mu, ist der Harn frisch zu 
verarbeiten. 


1) K. Fiege, a. a. O. 
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Zu 3. Sowohl W. Schemensky') als K. Fiege*) haben angegeben 
daB durch das Filtrieren die Oberflichenspannung des Harns nicht g: 
andert werde. Ich habe das Gegenteil gefunden. Das Filtrieren kam 
in zweierlei Weise abandernd wirken, einmal durch die Adsorption 
oberflichenaktiver Stoffe am Filtrierpapier, zweitens durch spontan: 
Umwandlung des Filters in ein Ultrafilter. Mit ersterer Wirkung als 
einer Méglichkeit ist, wie in einer spiteren Mitteilung eingehend gezeigt 
werden wird, immer zu rechnen. Es miissen deshalb bei allen Unter- 
suchungen, in welchen die Oberflachenspannung mit im Spiele ist, die 
ersten Portionen des Filtrats verworfen werden. Allgemeine Angaben 
dariiber, nach wie langer Zeit oder nach dem Filtrieren von wieviel 
Harn auf die Gewichtseinheit Filtrierpapier die Adsorption vollendet 
ist, kénnen nicht gemacht werden, weil die Filtrierpapiere beziiglich 
ihres Absorptionsvermégens groBe Verschiedenheiten zeigen. Es ist 
Sache des Versuches, die fraglichen Werte jeweils festzustellen. 

Zum spontanen Ultrafilter wird ein Papierfilter immer dann, wenn 
sich die Filterporen durch suspendierte Bestandteile des Harns ver- 
stopfen, verschlimmen. Geschieht dies, so werden zunehmende Mengen 
von Kolloiden des Harns zuriickgehalten und damit auch oberflichen- 
aktive Stoffe. Die Voraussetzungen zur Bildung eines Ultrafilters sind 
insbesondere im alkalischen Pferdeharn reichlich gegeben durch das Vor- 
handensein von kohlensaurem Kalk, Oxalat, Epithelien, schleimigen 
Stoffen usw. Man kann sagen, daB jede Filtration von alkalischem 
Pferdeharn, die sich wegen sogenannter Filterverstopfung iiber lingere 
Zeit hinzieht, ein Filtrat liefert, das beziiglich der kapillaraktiven Stotfe 
dem Ursprungsharn nicht mehr entspricht. So hatte, um ein Beispic! 
zu geben, ein Pferdeharn von maBbigem EiweiBgehalt zu Beginn des 
klaren Filtrierens ein T. G. von 0,1040 g. Nach 22 Stunden langsamen 
Filtrierens war das T. G. des Filtrats auf 0,1060g gestiegen: dic 
Oberflaichenspannung hatte also wesentlich zugenommen, eben weil 
kapillaraktive Stoffe auf dem Filter zuriickgehalten worden waren. In 
den meisten Fallen laBt sich die Bildung eines Ultrafilters praktisch 
dadurch vermeiden, daB man dem Harn vor der Filtration erst so 
volistandig als méglich die grobsuspendierten Stoffe entzieht, entweder 
durch Absitzenlassen derselben, wenn nétig unter Kithlung, oder besse1 
durch Zentrifugieren. 

Zu4. Wie in einer spiteren Mitteilung besprochen werden soll 
werden durch den Schiittelschaum des Harns sehr erhebliche Mengen 
oberflichenaktiver Stoffe adsorbiert. Hat man den Harn also aus irgend 
einem Grunde geschiittelt und mu8 auf die letztgenannten Stoffe Riick- 


1) W. Schemensky, a. a. O. 
*) K. Fiege, a. a. O. 
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sicht genommen werden, so darf der Schaum nicht von dem itibrigen 
Harn abgetrennt, sondern muB’B in demselben wieder zur Lésung ge- 
bracht werden, sonst erleidet man wesentliche Verluste an oberfliichen- 
aktiven Stoffen. 


Der EinfluB der Temperatur und der Tropfgeschwindigkeit. 

Bei den vorkommendern Arbeitstemperaturen verhilt sich der 
Harn wie die meisten Lésungen: er erfahrt durch Erhéhung der Tem- 
peratur eine Abnahme seiner Oberfliichenspannung. Uber die genauere 
Form dieser Abhingigkeit habe ich nur eine Angabe gefunden: nach 
Morgan und Higgins') sind die Tropfengewichte umgekehrt proportional 
den Temperaturen. Ich habe tiber diese Frage keine eingehenden Unter- 
suchungen angestellt; jedoch ist nach meinen Erfahrungen der Tem- 
peratureinfluB nicht bedeutend ; die indernde Wirkung eines Temperatur- 
grades liegt bei Harn jedenfalls noch innerhalb der Fehlergrenzen der 
stalagmometrischen Methode. Die Forderung der Temperaturkonstanz 
ist also erfiillt, wenn die Temperatur innerhalb eines Grades schwankt. 
Diese Grenze ist aber unschwer einzuhalten, auch ohne besondere 
thermostatische Vorkehrungen. 

Die Tropf{geschwindigkeit, d. h. die Zahl der in der Minute fallenden 
Tropfen, oder ihre reziproke GréBe, die Tropfenbildungszeit, hat einen 
wesentlich gréBeren EinfluB auf das stalagmometrische Ergebnis, also 
das T. G., als man bisher angenommen zu haben scheint. Soweit Unter- 
sucher des Harns in Frage kommen, habe ich nur bei Schemensky*) eine 
beziigliche kurze Bemerkung gefunden, dahingehend, daB in der Minute 
nicht mehr als 20 Tropfen fallen sollen. Offenbar hatte der genannte 
Autor den Umstand im Auge, daB bei héherer Geschwindigkeit auch 
die kinetische Energie der ausstrémenden Fliissigkeit als Faktor der 
Tropfenbildung wirksam wird und da8 dann das T. G. nicht mehr ein 
genaues MaB fiir die Oberflichenspannung bedeutet. Dieser Faktor ist 
aber nicht der einzige auf dem Wege itiber die Tropfgeschwindigkeit 
wirkende und nicht cer wichtigere. Schlie®t man ihn namlich durch 
Verlangsamung der Tropfenbildung aus, so erzielt man bei Variierung 
der Geschwindigkeit keineswegs Konstanz von T. Z. und T. G., sondern 
man stellt auch dann noch eine weitgehende Abhdngigkeit dieser Grében 
von der Tropjgeschwindigkeit bzw. Tropfenbildungszeit fest, und zwar 
gilt dies nicht nur fiir Harn, sondern auch fiir reines Wasser. Tropft 
man reines Wasser bei den verschiedensten Tropfgeschwindigkeiten, 
so stellt sich die Abhingigkeit des Tropfengewichts s von der Zeit, die 
jeder Tropfen zu seiner Bildung und Ablésung braucht — Tropfen- 


1) J. L. R. Morgan und E. Higgins, Zeitschr. f. physik. Chem. 64, 
170, 1908. 
2) W. Schemensky, a. a. O. 
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bildungszeit ¢ —, in der Form dar, wie sie die Kurvenabbildung 3 zeigt 
Bei dieser Kurve unterscheiden wir zwei Teile, den mehrfach gebrochenen 
Anfangsteil bis etwa ¢ = 4,8 Sekunden und den anschlieBenden Haupt- 
teil. Der Anfangsteil hat geringes Interesse fiir unsere Zwecke. Bei 
den kleinen Tropfenbildungszeiten dieses 








ie Kurventeils geschieht die Tropfenbildung 
sia und -ablésung unter abnormen Bedin- 
Ps gungen, die im einzelnen zu untersuchen 
0730 hier zu weit fiihren wiirde. Uns inter- 
’ essiert die Kurve erst von ¢ = 4,8 ab. Von 








0728 ao 

"O24 6 8 1012 % 16 18 20222 : . ° . 
a * hier an geschieht die Tropfenbildung 

Abb. 3. Das Tropfengewicht (*) des ; 


Wassers in Abhangigkeit von der ZWeifellos nur noch nach MaBbgabe der 
Pees 6 Oberflachenspannung und der Schwere. 

Das T.G. sinkt von hier an in einer flachen Kurve bis etwa 
¢ = 22 und bleibt dann auf dem erreichten Wert stehen, mag man ¢ 
auch noch weiter vergréBern. Wie ist diese Variabilitét des T. G. und 
damit der Oberflachenspannung nach der Tropfenbildungszeit zu erklaren ? 
Zuniichst ist so viel klar: solange das T. G. nur nach ¢ variiert und alle 
ibrigen Bedingungen konstant sind, ist die im ersteren zum Ausdruck 
kommende Oberflichenspannung nicht statisch, sondern dynamisch. 
Und dieser Umstand weist darauf hin, daB die Verinderlichkeit des 
T. G. durch Adsorption bedingt sein muB. Nun erinnere man sich 
daran, daB das Wasser nicht im eigentlichen Sinne homogen ist, sondern 
aus verschiedengradig assoziierten H, O-Molekilen besteht; ferner dab 
der Assoziationsgrad sich innerhalb weiter Grenzen bewegt, so daB neben 
kleinen auch sehr groBe Molekiile bestehen!). Dann mu8 es als durchaus 
wahrscheinlich angesehen werden, daB den verschiedenen Assoziations- 
graden auch verschiedene Grade von Oberflichenaktivitaét entsprechen. 
Ist dies so, so werden die kapillaraktivsten Molekiile an der sich neu- 
bildenden Tropfenoberfliche adsorbiert und bestimmen die GréBe des 
Tropfens. Bis zur Vollendung der Adsorption, also bis zur Erreichung 
der statischen Oberflichenspannung ist eine bestimmte Zeit notwendig, 
die von der Diffusionsgeschwindigkeit der aktiveren Molekiile abhangig 
ist. Ist der Tropfen gebildet und fallt, ehe die Adsorption vollendet ist, 
so ist das T. G. gréBer, als bei Tropfenfall nach Erreichung der statischen 
Oberflachenspannung. Je rascher sich also die Tropfen folgen, um so 
schwerer werden sie. Mit dieser Erklarung schlieBe ich mich im Grund- 
satz H. Freundlich”) an, der Versuche von Hiss*), die bereits Unter- 
schiede zwischen dynamischer und statischer Oberflichenspannung 
1) Vgl. H. Schade, Kolloid-Zeitschr. 7, 26, 1910. 
2) H. Freundlich, a.a.O., 8. 72. 
%) Hiss, Uber die zeitliche Anderung reiner Fliissigkeitsoberflachen. 
Diss. Heidelberg (zitiert nach Freundlich, a. a. O.). 
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des Wassers feststellten, an der Hand der Annahme verschiedener 
Kapillaraktivitat der einzelnen Wassermolekile deutete. 

Wir verzeichnen also die fiir die Stalagmometrie fundamental 
wichtige, bis jetzt kaum bekannte und in der stalagmometrischen Technik 
iiberhaupt noch nicht beachtete Tatsache, daB die TropfengréBe schon 
des Wassers verhiltnismaiBig weitgehend von der T'ropfenbildungszeit 
abhdngig ist, und daB also das Tropfengewicht nicht ohne weiteres der 
statischen Oberflichenspannung proportional gesetzt werden darf. Das 
T. G. ist zwar immer proportional der gerade herrschenden Oberflichen- 
spannung, jedoch besitzt diese, wenn kapillaraktive Stoffe vorhanden 
sind, nicht sofort nach der Bildung einer neuen Oberfliche bleibende 
GréBe, ist statisch, sondern wird in dem MaBe kleiner, als die Molekile 
oder Micellen des kapillaraktiven Stoffes in die Oberflache einwandern. 
Das Proportionalsetzen von T.G. und Oberflachenspannung ist also 
zunichst nur angiingig, wenn die T. G.-Werte bei einer Tropfenbildungs- 
zeit erzielt worden sind, bei der T. G. bereits konstant, die Oberflichen- 
spannung praktisch statisch geworden ist. 

Beim Harn ist der EinfluB der Tropfenbildungszeit auf das T. G. 
weit gréBer als beim Wasser. So ergab die Variierung der Tropfen- 
bildungszeit von | bis 120 Sekunden in einem Versuch einen Unter- 
schied von 80,3 bis 63,2 Tropfen, entsprechend einem Unterschied der 
Tropfengewichte von 0,0875 bis 0,1112 g, das sind rund 27 Proz. des 
ersteren Wertes. 

Das Beispiel in Abb. 4 zeigt die Abhingigkeit des Tropfengewichts s 
von der Tropfenbildungszeit ¢ in Form einer glatten, bei steigendem ¢ 
fallenden Kurve. Wie beim Wasser werden , 
also die Tropfen um so kleiner, je langere 9,» 
Zeit ihnen zu ihrer Bildung zur Verfigung 
steht. Die Erklirung dieses Einflusses der 
Zeit liegt nach dem bereits Ausgefiihrten | 
nahe. Der Harn enthalt oberflichenaktive 25-- oz - 
Stoffe, die sich an der sich neubildenden seal me Tocstengeetahe 
Tropfenoberflache anreichern miissen. Dieser des Harns (Rind) in Abbangigkeit 
positive Adsorptionsvorgang geht sehr lang- °°" 4" Tropfenbildungszeit (9 
sam vor sich. Bei kleinem ¢-Wert sammeln sich weniger kapillar- 
aktive Teilchen — seien es Molekiile, seien es Micellen — an der 
Oberfliche an, als bei groBen Werten von ¢t, die Oberflichenspannung 
wird also im ersteren Falle gréBer sein, als im letzteren, und dasselbe 
gilt fiir das Tropfenvolumen und das Tropfengewicht. 





CN 


a 





Wie die dynamische Oberflichenspannung des Harns sich in der 
Abhangigkeit von der Tropfenbildungszeit entwickelt und ob und wann 
sie in die statische tibergeht, dariiber geben uns wieder die einzelnen 
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s—t-Kurven Aufschlu8. Alle ermittelten Kurven, wie das Beispiel der 


Abb. 4, erinnern in ihrer Form ausgesprochen an eine Parabel héherer 


‘ Art, und zwar an eine sogenannte Flach- 
gt 0 02 g4 06 08 10 12 1% 16 18 2022 





V aseh punktsparabel. Tatsiichlich liegt eine solche 
, on vor. Bekanntlich entsteht durch Logarith- 
ase mieren aus einer allgemein parabolischen 
es : Gleichung diejenige einer Geraden. Wenn 
102 | > also eine unbekannte Funktion durch 
on Logarithmieren zu einer linearen wird, so 
ne > war die erstere parabolischer Art. Benutzt 











man diese Beziehung und logarithmiert man 


Abb. 5. Die log «« log t« . , P - : 
ae ag eee Oe die Werte der obigen Kurve, so erhalt man, 


Beziehung des Harns. ‘ ; 
wie die Abb. 5 nachweist, eine Gerade. Da- 


mit ist dargetan, dab das Tropfengewicht s und die Tropfenbildungszeit 
t in parabolischer Form verkniipft sind, daB also die Beziehung besteht 
1 

s—at ”. (1) 
Der Exponent hat negatives Vorzeichen, weil die Zuordnung von s und ¢ 
eine umgekehrte ist, Zunahme von ¢ ergibt Abnahme von s. Uber den 
Wert der Konstanten @ und n bei den verschiedensten Harnen soll in 
besonderem Zusammenhang berichtet werden. Hier sei nur bemerkt, 
daB in dem angefiihrten Kurvenbeispiel a = 0,11915, n = 22,406 ist. 

Da das T. G. proportional der Oberflichenspannung 6 ist, so gilt auch 

1 
= At *, (2) 
d.h. die im Augenblick der Tropfenablésung vorhandene dynamische 
Oberflachenspannung ist eine parabolische Funktion der Tropfenbildungszeit. 

Ob es von hier aus méglich ist, exakte Beziehungen zwischen der 
Tropfenbildungszeit und den Konzentrationsverhaltnissen der Tropfen- 
oberflache an kapillaraktiven Stoffen bzw. der Diffusionsgeschwindigkeit 
der letzteren aufzufinden, ist eine offene Frage. 

Nach der beschriebenen Form der Abhangigkeit des T. G. von der 
Tropfenbildungszeit hat die Oberflichenspannung des Harns innerhalb 
der beschrittenen Grenzen von ¢ keinen statischen Wert erreicht. In 
meinen zahireichen Versuchen mit Menschen- und Tierharnen verlief 
die Abhingigkeit immer in der parabolischen Form, so groB auch ¢ 
gewahlt wurde. Noch bei einer Tropfenbildungszeit von mehr als 2 Mi- 
nuten erwies sich die Oberflichenspannung als dynamisch. Aber auch 
auBerhalb der beschrittenen Grenzen ist fiir jede Zunahme von ¢ eine 
Abnahme von s zu erwarten. Dies lehrt eine einfache Betrachtung. 
Die Diffusionsgeschwindigkeit der kapillaraktiven Micellen zur Ober- 
fliche ist zweifellos klein. Das s—t-Verhiltnis zeigt dies ohne weiteres. 
Es bediirfte also verhaltnismaBig langerer Zeiten bis zum AbschluB der 
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Wanderung der Micellen zur Oberfliche, auch wenn die Obertliche eine 
konstante GréBe hiitte. Nun wird aber die Tropfenoberfliiche bei der 
stalagmometrischen Versuchsanordnung stetig gréBer; deshalb wird 
das zwischen Tropfeninnerem und Tropfenoberflache sich anbahnende 
Gleichgewicht immer wieder verhindert und wird nie erreicht sein 
wenn der Tropfen sich ablést. Erst bei t-Werten, die weit jenseits det 
von mir beschrittenen Grenze liegen diirften, wird man wahrscheinlich 
zu 8-Werten gelangen kénnen, die sich wenigstens praktisch nicht mehr 
unterscheiden lassen, d. h. zu Tropfengewichten, die man praktisch der 
statischen Oberflichenspannung proportional setzen darf. Die Ver- 
haltnisse sind also bei Harn anders als bei Wasser, wie vorauszusehen. 
Bei letzterem wird ein der statischen Oberflichenspannung ent- 
sprechendes T. G. in verhiltnismaBig kurzer Zeit praktisch erreicht, 
weil die Diffusionsgeschwindigkeit der zur Oberfliche wandernden 
kapillaraktiven Molekiile verhaltnismaBig groB und die Adsorption 
deshalb in kiirzerer Zeit praktisch vollendet ist. 

Wenn es auch als wahrscheinlich gelten kann, bei groBem ¢ schlieB- 
lich zu einem der statischen Oberflichenspannung angenihert ent- 
sprechenden T. G. zu gelangen, so wiirde hierdurch die Methode doch 
so sehr unhandlich werden, daB ihre Brauchbarkeit wohl verneint 
werden mite. Denn schon bei einer Tropfenbildungszeit von 120 Se- 
kunden, bei der die Oberflichenspannung noch sehr deutlich dynamisch 
ist, benétigt man fiir eine einzige Bestimmung annihernd 3 Stunden, 
waihrend welcher man sich, will man die Tropfen nicht mechanisch 
registrieren, nicht vom Apparat entfernen darf. Da nur statische Ober- 
flachenspannungen sich ohne weiteres vergleichen lassen, und da deshalb 
die stalagmometrischen Messungen sich nur auf Tropfengewichte er- 
strecken kénnen, die statischer Oberflichenspannung entsprechen, so 
ist mit den beschriebenen Ergebnissen eine fiir die Bewertung der stalag- 
mometrischen Methode zunichst recht ungiinstige Lage geschaffen. 
Es fragt sich nur noch, ob nicht die Méglichkeit besteht, unter Verzicht 
auf die Feststellung der statischen Oberflichenspannung Bedingungen 
zu finden, unter welchen die der dynamischen Oberflachenspannung 
entsprechenden Tropfengewichte verglichen werden kénnen. 

Dynamische Oberflichenspannungen sind dann vergleichbar, wenn 
sie zu den zugehérigen statischen Oberflichenspannungen in demselben 
Verhdlinis stehen. Betrigt also die dynamische Oberflachenspannung 
irgend einer Flissigkeit unter irgendwelchen Bedingungen 1/n der sta- 
tischen, so ist erstere vergleichbar der dynamischen Oberflichen- 
spannung einer zweiten Fliissigkeit, wenn diese ebenfalls 1/n ihrer sta- 
tischen betrigt. Oder, formuliert, wenn folgende Beziehung besteht: 

Oa 6. a 1 
.- n 
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worin 6, und 6, die zu Vergleich stehenden dynamischen, 6, und 6, di: 
zugehérigen statischen Oberflachenspannungen, die tiberdies im Ver- 
hiltnis 1: m zueinander stehen sollen, bedeuten. Nun JaBt sich aber 
mit Hilfe des Stalagmometers, wie gezeigt worden ist, das der statischen 
Oberflichenspannung entsprechende T.G. nur unter Vorbehalt be- 
stimmen. Man setzt deshalb, um von der absoluten GréBe der statischen 
Oberflachenspannung unabhangig zu werden, 


6, : 6,.m 6 
é= und schreibt: == 
m 6. 6, 
oder nach Multiplikation mit 6,: 
6, ] 
: — = const., 3 
Ou m 


d.h. Vergleichbarkeit besteht zwischen dynamischen Oberflachenspannungen, 
wenn deren Verhiiltnis ein konstantes, und zwar das Verhdiltnis der 
statischen Oberflachenspannungen ist. 











Abb. 6. Abb. 7. 


In Abb. 6 ist das Entwickelte linear skizziert, vorwiegend zum 
besseren Verstandnis des folgenden. Die der Einfachheit wegen gerad- 
linig angenommene Entwicklung der Oberflichenspannung 6 in den 
Tropfen zweier Vergleichsfliissigkeiten ist in der Abhangigkeit von der 
Zeit ¢t dargestellt. Bei den Zeiten ¢, und t, sind die statischen Ober- 
flichenspannungen bei beiden Fliissigkeiten erreicht, von hier an sind 
die Spannungen also konstant. Wird t, = t,, so muB auch t, = tj werden, 
sonst wire die Proportion nicht gewahrt. Dies ist der Fall, wenn ¢, und ¢, 
beide unendlich groB werden; tg wird wenigstens niherungsweise gleich 
tz, wenn t, und ¢, iibergroB gegeniiber t; und tg sind. 

Bezieht man das Ausgefiihrte auf Tropfengewichte von Harnen, 
so ‘st Gleichung (3) zu ersetzen durch die gleichbedeutende Gleichung 


8, : 8 = 8:8 


wr 


— = const. (4) 
m 


Die Bedeutung der Indizes ist aus der Abb. 7 ersichtlich, in welcher 
zwei s—t-Kurven als die Gleichung erfillend angenommen sind. 

In dieser Abbildung sind s, und 8 einerseits, 8 und 8 andererseits 
zusammenfallend gezeichnet. Da die Tropfenentwicklungszeiten fiir 
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die der statischen Oberflichenspannung entsprechenden Tropfen- 
gewichte mindestens tibergroB sind, entspricht dies einer Forderung, 
die soeben begriindet worden ist. Hierin kommt also zugleich zum 
Ausdruck, daB die s-Werte desselben Index, also verschiedener Harne, 
die Gleichung (4) nur erfiillen, wenn sie bei derselben Tropfenbildungszeit 
bestimmt worden sind. Gleichung (4) umfaBt also simtliche Bedingungen, 
die erfiillt sein miissen, wenn dynamische Tropfengewichte verglichen 
werden wollen: 1. die bei derselben Tropfenbildungszeit ermittelten 
Tropfengewichte der zu vergleichenden Harne miissen in konstantem 
Verhdltnis zueinander stehen; 2. dieses Verhdltnis muB dasjenige der 
der statischen Oberjldéchenspannung entsprechenden Tropfengewichte 
baw. das der statischen Oberflachenspannungen selber sein. 

Es ist unschwer festzustellen, ob die erste Bedingung erfiillt ist 
oder nicht. Das Erfiilltsein der zweiten Bedingung kann nicht streng 
bewiesen, sondern muf durch Extrapolation erschlossen werden. 

Die Konstanz oder Inkonstanz des Verhiltnisses der zu je einem 
und demselben ¢t-Wert gehérigen s-Werte verschiedener Harne kann 
von Fall zu Fall durch Rechnung festgestellt werden, sobald die Glei- 
chungen der s—t-Parabeln der Harne zahlenmibig vorliegen. Diese 
Gleichungen lassen sich aber an der Hand der experimentell ermittelten 
Tropfengewichte und Tropfenbildungszeiten leicht aufstellen. In der 
folgenden Tabelle habe ich von einer Anzahl von Harnen alle diejenigen 
Daten zusammengestellt, die fiir die Feststellung der Konstanz oder 
Inkonstanz jenes Verhiiltnisses notwendig sind. 





1 2 3 4 5 6 7 8 
Parameter Exponenten Werte von « venga 
. Spez. dcr «» Werte 
Nr. Harn von > se der der bei bei es Spalte 
* \g-tsParabeln |s-t-Parabeln 4 — 5 Sek. | ¢ 10 Sek. 6 und 7 
l 
1 PferdI ... 1,025 O1116 |— - 0.10306 0.09958 1: 0.9663 
20,216 
l 
2 MenschI ... 1,025 €,11915'— - 0.11089 010752 1:0,9696 
22,406 
1 
3, Mensch II. . 1,020 01249 — 33 164 0.11652 011308 1:;0,9705 
-~v, » 
l 
4 PferdII .. 1019 01184 —~, 01105 0.10726 1:0,9707 
23,310 
. = | = mars 
5|| Rind ... . || 1,041 | 0,1075 — 33 999 0.10024 0.09741 1:0,9707 
l - 
6 MenschI .. 1,012 01278 — 3773] 0.12059 0.11762 1:0,9754 
wide 
l — 
7 Mensch TII . 1012 01288 — 39112 O12187 O11901 1:0,9765 
E l 
- 25 am 999 35 O77 
8 Mensch IV . 1,025); 01184 39.849 0.11222 0.10965 1:0,9771 
. l ” - 
9} Mensch V.. 1,011) 01339  — 0.12719 012440 1:0,9781 


31,299 
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Von simtlichen Harnen wurden die Tropfengewichte fiir di 
Tropfenbildungszeiten 5 und 10 Sekunden durch Rechnung auf Grund 
der in den Spalten 4 und 5 angegebenen Konstanten ermittelt und ir 
die Spalten 6 und 7 eingetragen. Nach Gleichung (4) mu8 nun das 
Verhiltnis zwischen den einzelnen s-Werten bei ¢ = 5 Sekunden das 
selbe sein wie zwischen den s-Werten bei ¢ 10 Sekunden, oder, nach 
Umstellen der inneren Glieder jeder Proportion: das Verhialtnis zwischen 
dem s-Wert bei 5 Sekunden und dem bei 10 Sekunden muB bei allen 
Harnen konstant sein. Letzteres Verhiltnis, das fiir die tabellarische 
Darstellung geeigneter ist, ist in Spalte 8 aufgefiihrt. Man sieht, dasselb« 
ist nicht absolut, aber nahezu konstant ; es bewegt sich zwischen | : 0.9663 
und 1:0,9781. Uber die Bedeutung dieses Unterschiedes kommt man 
erst ins klare, wenn man ihn mit der GréBe des méglichen Fehlers des 
stalagmometrischen Messung vergleicht. Man stellt dann fest, daB det 
Unterschied zwischen den am weitesten auseinander liegenden Verhialt- 
nissen noch nicht dem Doppelten des méglichen stalagmometrischen 
Fehlers entspricht. Ich stehe deshalb nicht an, die Proportion fiir 
praktisch konstant anzusprechen. Damit kann dann die erste Bedingung 
fiir die Vergleichbarkeit der Tropfengewichte als erfillt gelten. 


Wie man sieht, ist die letzte Tabelle nach der GréBe des Verhiiltnisses 
in Spalte 8 geordnet. Betrachtet man Spalte 5, so fallt auf, daB auch die 
Konstante —n dieselbe Ordnung zeigt. Die GréBe des Verhiltnisses s, : s, 
ist also der GréBe dieser Konstanten direkt, oder der GréBe des ganzen 
Exponenten 1/n umgekehrt zugeordnet. Dies legt die Frage nahe, ob 
es nicht in der Parabel ein allgemeines Kriterium fiir die Konstanz des 
genannten Verhaltnisses gibt. Tatsichlich ist letzteres der Fall. Scheitel- 
gleiche Parabeln verschiedener Parameter, aber von gleichem Exponenten 
geben Konstanz des Verhiltnisses, wihrend bei Parabeln gleichen Para 
meters, aber verschiedener Exponenten die Verhialtnisse um so gréBere 
Unterschiede zeigen, je weiter die Exponenten differieren. 

Unterschiede zwischen den Exponenten der von mir untersuchten 
Harne sind zwar vorhanden, doch sind dieselben, wie ich gezeigt habe, 
fiir unsere Frage unerheblich. Sollen sie die Harne unvergleichbar machen, 
so miissen sie wesentlich gréBer sein. Immerhin ist nicht zu bestreiten, 
daB es von Vorteil ware, wenn die Exponenten der zu vergleichenden 
Harne sich in ihrer GréBe so nahe wie méglich kamen. Ich habe deshalb 
versucht, die Harne durch einfache Mittel exponentengleich zu machen, 
ohne damit neue Unbekannte einzufiihren. Aber weder das Gleichmachen 
der spezifischen Gewichte, noch das der Oberflichenspannungen hatte 
den beabsichtigten Erfolg. Die Verainderung des spezifischen Gewichtes 
durch Verdiinnung des Harns andert zwar den Exponenten. Ein mensch 
licher Harn saurer Reaktion und vom spezifischen Gewicht 1,0121 wies 
beispielsweise einen Exponenten von 27.739 auf. Nach Zusatz von 


a ; 1 . 
25 Proz. Wasser hatte der Exponent den Wert 30 230° und nach 50 Proz. 


Jedoch fiihrt die Herstellung gleichen spezifischen 


. l 
Wasserzusatz — 37.688. 





we 
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Gewichtes nicht zur Gleichheit der Exponenten. Die Harne Nr. 2 und 8 
der letzten Tabelle hatten dasselbe spezifische Gewicht und dabei recht 
erschiedene Exponenten. Es kommt hierin zum Ausdruck, daB eine 
feste Beziehung zwischen der Menge der oberfldchenaktiven Stoffe und dem 
spezifischen Gewicht bzw. der Trockensubstanzmenge des Harns nicht 
vesteht. 

Auch Harne, die entweder von vornherein gleiche Oberflachenspannung 
haben, oder die durch Verdiinnung des Harns kleinerer Spannung mit 
Wasser oberflaichenspannungsgleich gemacht werden, haben im allgemeinen 
nicht denselben Exponenten. Die SchluBfolgerungen sollen mit einer ein- 
vehenderen Darstellung der Beziehungen des Exponenten und des Para- 
meters zu bestimmten Sekretionsbedingungen an anderem Orte gezogen 


M erden. 


Wenn dargetan ist, daB das Verhiltnis der bei einer und derselben 
Tropfenbildungszeit ermittelten dynamischen Tropfengewichte ver- 
schiedener Harne tatsichlich praktisch konstant ist, so bleibt nach 
Gleichung (4) weiter noch festzustellen, ob dieses Verhialtnis identisch 
ist mit dem der statischen Tropfengewichte bzw. Oberflichenspannungen. 
Wie erwihnt, kann diese Feststellung nicht mit mathematischer Strenge 
erfolgen, solange man nicht noch andere Methoden fiir die Bestimmung 
der Oberflaichenspannung heranzieht. Denn die Ermittlung der sta- 
tischen Tropfengewichte mit Hilfe des Stalagmometers ist praktisch 
untunlich. Jedoch scheint mir, daB die Extrapolation, deren man sich 
bedienen muB, um itiber das Verhiltnis der statischen Oberflichen- 
spannungen etwas aussagen zu kénnen, volles Vertrauen verdient. Diese 
Extrapolation besteht darin, daB man von dem Verhaltnis s, : s, inner- 
halb der durch Versuch festgelegten Kurve auf das Verhialtnis der 
statischen Tropfengewichte schlieBt, die jenseits der Versuchsdaten 
liegen. Wenn namlich die beiden zu vergleichenden Kurven, soweit sie 
tatsiichlich festgelegt sind, in stetiger Anniherung an die Konstanz des 
T.G., doh. an die statische Oberflachenspannung, praktisch immer 
dasselbe Verhiiltnis s,: 8, liefern, so bleibt nichts tibrig als der Schluf, 
daB dasselbe Verhdltnis auch fiir die statischen Tropfengewichte gelten 
muB. 

Ich fasse zusammen: Die dynamischen Tropjengewichte verschiedener 
Harne, wenn sie bei einer und derselben Tropfenbildungszeit ermittelt 
sind, sind vergleichbar, denn sie erfiillen die erhobene Forderung, in kon- 
stantem Verhdltnis, und zwar dem Verhdiltnis der statischen Oberfldchen- 


spannungen zueinander zu stehen. 

Fiir die Methodik ergibt sich folgendes. Da Tropfengewichte der 
Harne nur vergleichbar sind, wenn sie bei derselben Tropfenbildungszeit 
ermittelt worden sind, so muBb auf die letztere die entsprechende Riick- 
sicht genommen werden. Alle stalagmometrischen Ergebnisse, welche 
die Tropfenbildungszeit nicht beriicksichtigen, entbehren der vollen 
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Beweiskraft. Dies gilt wahrscheinlich fiir alle bisherigen Untersuchunge 
Es geniigt nicht, die Ubereinstimmung verschiedener Tropfgeschwindig 
keiten zu schitzen oder durch Stichprobenzihlung oberflachlich fest 
zustellen, vielmehr muB mit Hilfe der Stoppuhr genau die Zeit ermittel 
werden, wihrend welcher der Stalagmometerraum zwischen den Null 
marken austropft. Hieraus berechnet sich dann leicht Tropfgeschwindig 
keit und Tropfenbildungszeit. Gleiche Zeitverhaltnisse stellt man an 
einfachsten auf der Grundlage des am langsamsten tropfenden Harn: 
her, indem man den AusfluB der schneller tropfenden Harne bis zu 
Erreichung der Tropfgeschwindigkeit jenes Harns bremst. Bei einige 
Ubung wird dieses Ziel in wenigen Vorversuchen erreicht. 
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Auf Grund gewisser Tatsachen, die nachher erértert werden sollen, 
ist es fiir sehr wahrscheinlich zu halten, daB die wichtigsten oberflaichen- 
aktiven (kapillaraktiven) Stoffe des Harns kolloider Natur sind. Dies 
schlieBt aber nicht aus, daB auch kristalloide Harnbestandteile Ober- 
flichenwirkung ausiiben. Von einzelnen ist es bekannt. Will man dieser 
Moéglichkeit weiter nachgehen, so wird zuniachst festzustellen sein, in- 
wieweit die einzelnen Harnkristalloide iiber eigene, selbstandige Ober- 
flichenaktivitat verfiigen. In zweiter Linie wird zu ermitteln sein, wie 
diese Kristalloide die Oberflichenspannung des Harns_ beeinflussen. 
Diese beiden Dinge sind durchaus verschieden. Ein bestimmter Stoff, 


in indifferentem Lésungsmittel gelést, wird auf die Oberflachen- 


spannung des letzteren anders wirken, als auf diejenige einer Lésung 


oder Dispersion verschiedenartiger Substanzen, mit denen er chemisch 


reagiert, wie es z. B. 


der Harn ist. Denn zweifellos wird bei chemischen 


Umsetzungen die Oberflichenaktivitat der reagierenden Stoffe beein- 
fluBt. Fir die Betrachtung der eigentlichen, einem Stoff selbstandig 
zukommenden Oberflichenwirkung ist fiir die vorliegende Unter- 
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suchung als Trager der Oberflichenspannung bzw. als Lésungsmitt 
(Dispersionsmittel) das Wasser von selbst gegeben. 

Von den Salzen der anorganischen Sauren ist bekannt, daB s 
negativ oberflachenaktiv sind, d.h. die Oberflichenspannung «: 
Wassers erhéhen. Die tibrigen Kristalloide des Harns sind mein 
Wissens in dieser Hinsicht noch nicht eingehend untersucht worde: 
Mir ist lediglich eine Bemerkung von J. Traube und F. Blumenthal! 
iiber die Oberflichenwirkung aromatischer Harnbestandteile bekannt 
geworden. Ich habe die hauptsiichlichsten Kristalloide des Herbivoren- 
harns, Harnstoff, Hippursiiure, Phenol, Kochsalz, primires und sekun- 
dares Natriumphosphat zuerst auf ihre Wasserwirkung untersucht, und 
zwar zuniichst in den Konzentrationen, in welchen diese Stoffe im 
Rinderharn vorhanden sind. Wie die folgende Zusammenstellung zeigt 
lassen in dieser Konzentration Oberflichenaktivitét erkennen: Pheno! 
und Hippursiure, wihrend der Harnstoff und das Kochsalz die Ober- 
flachenspannung des Wassers erhéhen. Eine nur ganz geringe Er- 
héhung bewirken die beiden Phosphate. 





H . Natriumphosphat 
Ohne |Hamstoff | Phenol © PP!"| NaCl —_ 
- Sa ec 
Zusatz  2,5Proz. 0,1 Proz. , .,, 13Proz. prim. sek 
1,5 Proz. 0,03 Proz. 0,05 Proz 


T. G. des Wassers . . 0.1308 01313 0.1293 0,1293 0.1318 0.1311 0.1310 
T. G. des Harns . . . 0,1082 0,1093 0,1049 0.1071 0.1073) 0,1078 0.1081 


Dann wurden Parallelversuche mit Rinderharn, und zwar in genau 
derselben Weise angestellt: es wurde dem Harn so viel der einzelnen 
Stoffe zugesetzt, wie vorher dem Wasser. Wie die zweite Zeile der 
vorigen Tabelle zeigt, bringt Harnstoff eine Erhéhung der Oberflachen- 
spannung hervor, Phenol, Hippurséure und Kochsalz setzen diese herab. 
Die Phosphate schlieBen sich, wiederum mit sehr geringfiigiger Wirkung, 
dem Kochsalz an. Das Ergebnis ist also ein anderes als beim Wasser. 

Es lag nahe, die Untersuchung des Einflusses der genannten Kristal- 
loide auf Wasser einerseits, Harn andererseits nicht auf die Konzentratio- 
nen der letzten Versuche zu beschrinken, sondern auf héhere Konzen- 
trationen auszudehnen. Am vorteilhaftesten erschien die Betrachtung 
des s—c-Verhiltnisses innerhalb méglichst weiter Grenzen, wobei « 
wieder das Tropfengewicht (T. G.), ¢ die Konzentration an dem zu 
untersuchenden Stoff bedeutet. Die graphische Darstellung dieses 
Verhiltnisses gewahrt einen raschen Uberblick tiber die Verianderung 
des Tropfengewichts bzw. der Oberflichenspannung mit der Konzen- 
tration und damit ein unmittelbares Urteil tiber die Art und den Umfang 


1) I. Traube und F. Blumenthal, Zeitschr. f. exper. Path. u. Therap. 2, 


117, 1906. 
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der Oberflachenwirkung der untersuchten Stoffe. Um die Ergebnisse 
unmittelbar miteinander vergleichen zu kénnen, habe ich die Konzen- 
trationen in Molen pro Liter ausgedriickt. Die Ergebnisse an Wasser 
einerseits, Harn andererseits wurden der Ubersichtlichkeit wegen 
immer in einem Kurvenbild vereinigt. 

Das Kochsalz (Abb. 1) verhalt sich in Wasser und Harn vollstiandig 
entgegengesetzt. Wahrend die Oberflichenspannung des Wassers 
proportional mit der Konzentration an NaCl ansteigt (die Funktions- 
kurve ist annahernd geradlinig), fdllt diejenige des Harns ab. Auch die 

e-Kurve des Harns ist fiir den weitaus gréBten Bereich der unter- 
suchten Konzentrationen (5 bis 20 Proz.) ebenfalls geradlinig. 

Der Harnstoff (Abb. 2) beeinfluBt die Oberflachenspannung des 
Wassers wenig; immerhin ist eine geringe Erhéhung derselben fest- 
zustellen. Die Harnkurve steigt deutlicher an. Beide Kurven sind 
annihernd geradlinig. 

Umgekehrt ist beim Phenol (Abb. 3) die Wasserwirkung kriftiger 
als die Harnwirkung. Beide sind gleich, und zwar auf Verringerung 
der Oberflachenspannung gerichtet. 

In derselben Weise verhilt sich die Hippursdure (Abb.4), vielmehr das 
hippursaure Natrium, denn die Siaure selbst ist in kaltem Wasser nur 
sehr wenig léslich. Die Wirkung ist aber wesentlich geringer als die 
des Phenols. 

Das Ergebnis dieser Versuche, insbesondere in Ansehung des Chlor- 
natriums, lud dazu ein, auch andere Salze in derselben Weise zu unter- 
suchen. Die Zahl der im Harn klar léslichen Salze ist beschrinkt. 
Ich wihlte die Halogensalze sowie das Cyanid des Kaliums neben 
Kalisalpeter und die Chloride von K, Na und NH,. Das Resultat ist 
in den beiden folgenden Abb. 5 und 6 wiedergegeben. Alle unter- 
suchten Salze verhalten sich also grundsitzlich wie das Kochsalz: 
wihrend sie die Oberfldachenspannung des Wassers erhdhen, setzen sie 
diejenige des Harns herab, und zwar geschieht letzteres in starkerem 
Grade als ersteres. 

Es ist aber noch mehr aus den Diagrammen abzulesen. Betrachtet 
man die vermége des Besitzes eines gemeinsamen Radikals verwandten 
Salze hinsichtlich der Reihenfolge, nach welcher sie herabsetzend auf 
die Oberflaichenspannung wirken, also einerseits KCl, K Br, KJ, KCN, 
KNOs, andererseits KCl, NaCl, NH,Cl, so stellt man fest, daB die 
Anionen der ersteren Gruppe sich nach der Reihe ordnen: 


CN>Cl> Br>NO,> J, 


und zwar sowohl bei Wasser, als auch bei Harn. Von Cl bis J ist diese 
Reihe allgemein und auch beziiglich der Wirkung ihrer Glieder auf die 
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2. Wirkung vom Harnstoff. 
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Abb. 5. Wirkung verschiedener Neutralsalze auf das Tropfengewicht (s) des Wassers 
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Oberflachenspannung des Wassers') bekannt als die lyotrope Anionen- 
reihe. Vom Harn scheint die Reihe in diesem Zusammenhang bis jetzt 
noch nicht bekannt gewesen zu sein. Uber die Stellung des Radikals CN, 
das ich wegen seiner groBen Ahnlichkeit mit den Halogenen mit diesen 
verglichen habe, in der Reihe scheint ebenfalls bisher nichts bekannt 
gewesen zu sein. Ich habe sie in allen meinen Versuchen, entsprechend 
der obigen Darstellung, vor Cl gefunden (vgl. auch die nichstfolgende 
Tabelle). 

Es ist hervorzuheben, daB die angegebene lyotrope Reihe fir 
Wasser derjenigen fiir Harn, genau betrachtet, gleich gerichtet ist. 
Im Harn tritt die Steigerung der Oberflichenwirkung vom Jodkalium 
bis zum Cyankalium unmittelbar in der Abnahme des Tropfengewichts 
hervor, dieselbe Steigerung zeigt sich in Wasser mittelbar in der steigen- 
den Verringerung der Zunahme der Oberflichenspannung vom Jod- 
kalium bis zum Cyankalium. 

Die Einzelglieder der Gruppe KCl, NaCl, NH,Cl ordnen sich 
beziiglich ihrer Oberflachenwirkung, wie die letzten Diagramme zeigen, 
ebenfalls nach einer lyotropen Reihe, nimlich der ihrer Kationen K, 
NH,, Na. Jedoch ist in diesem Falle die Richtung der Reihe fir Harn 
nicht dieselbe wie fiir Wasser. Wiahrend im Harn K die stirkste Ober- 
flichenwirkung aéuBert, so daB hier die Reihe die Richtung hat: 

K > NH, > Na, 
zeigt sie fir Wasser die umgekehrte Richtung: 
Na > NH, > K. 

Sowohl aus den Diagrammen als aus der folgenden Tabelle labt 
sich entnehmen, daB auch fiir die Beeinflussung der Oberflichen- 
spannung des Harns durch Neutralsaize der allgemeine Satz gilt, daB 
die Wirkung der letzteren additiv aus den Wirkungen ihrer Komponenten 
zusammengesetzt ist. Die Zahlen der Tabelle bedeuten die durch 1 Mol 
des betreffenden Salzes in 1 Liter Harn bewirkte Erniedrigung des T. G. 
in Grammen. 





K NH, Na 
PSOE Te 0.0076 _ = 
Oe te ae) ao a 0,0066 0.0058 0.0031 
EY al Says Bek Heras. 0.0046 — — 
Mics scsset —_ _ 
ee te cas i oe ee Se 0,0030 — — 


Es steht also fest, daB gewisse Kristalloide, nimlich Mineralsalze, 
die die Oberflichenspannung des Wassers erhéhen, dem Harn gegen- 


') H. Freundlich, Kapillarchemie, 8.78. Leipzig 1922. 
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tiber die entgegengesetzte Wirkung ausiiben. Eine Erklarung dies: 

Gegensatzes steht vorerst noch aus. Jedenfalls aber ist die Salzwirkun, 
auf die Oberflichenspannung des Harns keine unmittelbare. Man wir 
sich denken miissen, daB die Salze bzw. ihre Ionen in chemische Wechse!| 
wirkung mit Harnbestandteilen treten, die entweder selbst Trager de: 
Oberflichenaktivitat sind oder zu solchen in funktioneller Beziehung 
stehen und daB hierbei die Aktivitaét beeinfluBt wird. In Ansehung des 
bedeutenden Ejinflusses, den die Wasserstoffionenkonzentration (Wasser 
stoffzahl nach L. Michaelis) auf die Oberflichenspannung bzw. div 


kapillaraktiven Stoffe ausiibt — Zunahme der Wasserstoffzahl hat im 
allgemeinen Verminderung der Oberflichenspannung zur Folge — liegt 


die Annahme nahe, daB bei der Wechselwirkung zwischen Salz und 
Harn die Wasserstoffzahl eine Anderung, und zwar eine Zunahm 
erfahrt, und daB die dem Grade nach verschiedenen Wirkungen der 
Salze auf verschiedene Anderungen jener Zahl zuriickzufiihren sind 
Leider war es mir aus iuBeren Griinden bisher versagt, die Richtigkeit 
dieses Gedankens nachzupriifen. Auffallig war mir ferner, daB die Ab 
stiinde zwischen den durch je ein Mol KCl, NH,Cl, NaCl pro Liter 
bewirkten Abnahmen der Tropfengewichte (siehe vorige Tabelle) etwa 
den Unterschieden entsprechen, die Remy!) fiir die verschiedenen 
Hydratationsgrade von K-, NH,- und Na-Ionen gefunden hat. Remy 
fand auf je ein Ion K, NH,, Na 16 bzw. 17 bzw. < 66 Wassermolekiik 
also zwischen K und NH, eine kleine, zwischen N H, und Na eine grols 
Differenz. Ich stellte zwischen der Wirkung von K und NH, ebenfalls 
einen kleinen (0,0066 bis 0,0058), zwischen der von NH, und Na einen 
groBen (0,0058 bis 0.0031) Unterschied fest. Méglicherweise spielt also 
auch die Hydratation der Ionen eine Rolle bei der Wirkung der Salze 
auf die Oberflichenspannung des Harns. 

Man wird also in Ansehung des Harns kiinftig nicht mehr von 
oberflachenaktiven Stoffen schlechtweg reden diirfen, sondern man 
wird grundsiatzlich zwei Gruppen von Stoffen unterscheiden miissen 
1. Stoffe, die eigene Oberfldichenaktivitat besitzen und diese auch im Harn 
zur Wirkung bringen. Beispiele: Phenol, Hippursiiure, auch gewisse 
EiweiBstoffe gehéren hierher; 2. Stoffe, die nicht bzw. negativ ober- 
flichenaktiv sind, trotzdem aber die Oberflichenspannung des Harn- 
herabsetzen. Beispiele: Salze der Mineralsiuren. Nennt man die Stoffe 
der ersten Gruppe eigentlich oder unmittelbar oberflichenaktiv, so 
kénnen die der zweiten Gruppe den Namen der mittelbar aktiven 
vielleicht auch der aktivierenden (amplifizierenden) erhalten. 

Aber nicht nur die besprochenen — und wahrscheinlich alle im 
Harn lislichen sogenannten neutralen Alkalisalze — verhalten sich 


1) Remy, Zeitschr. f. physik. Chem. 89, 467, 1915. 
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zum Wasser anders als zum Harn, auch eine starke Mineralsiure, namlich 
die Schwefelsdure, zeigt den genannten Gegensatz. Wiahrend Chlor- 
wasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiiure, Salpetersiiure innerhalb weiter 
Konzentrationsgrenzen oberflichenaktiv sind, erhéht Schwefelsiure 
die Oberflachenspannung des Wassers in Konzentrationen bis zu 90 Proz. 
In der Abb. 7 ist die s—c-Beziehung von Schwefelsiure und Wasser 
dargestellt. Die Oberflichenspannung des Harns wird aber durch die 
genannte Saure herabgesetzt, wie Abb. 8 zeigt. Die s—c-Beziehung ist 
jedoch nicht geradlinig, wie bei den Salzen. Die Abnahme der Ober- 

%HCL,HNO, ——e 
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Abb. 7. Wirkung von Schwefelsaure, Salzsaure, 
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Abb. 8. Wirkung der Schwefelsiure auf das Tropfengewicht (*) des Harns 
(ausgezogene Kurve). Anderung des Wasserstoffexponenten ();) mit der 
Saurekonzentration (gestrichelte Kurve). 


flachenspannung ist bei geringen Konzentrationen zunichst minimal; 
bei einer Saurekonzentration zwischen 1 und 1,8 Proz. erleidet das 
T.G. aber einen verhialtnismaiBig jahen Abfall, um jenseits dieser 
Grenze wieder annihernd konstant zu werden. Die Schwefelsiure 
gehért also zu den in Ansehung des Harns mittelbar oberflichenaktiven 
Stoffen. Sie scheint in dieser Beziehung unter den starken Mineral- 
siuren eine Sonderstellung einzunehmen. Wie schon angegeben, be- 
sitzen HCl und HNO, unmittelbare Aktivitét, und zwar in Konzen- 
trationen bis zu etwa 22 Proz., wie die s—c-Kurven der Abb. 7 zeigen. 
Von dieser Konzentration an wird HCl deutlich negativ aktiv; auch 
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HN QO, zeigt von 22 bis 25 Proz. eine geringe Zunahme der Oberfliche: 
spannung, ohne jedoch die des Wassers zu erreichen. Hoéhere Konze: 
trationen als 25 Proz. (Starke der offizinellen Sauren) wurden nich 
untersucht. 


Die Form der Abhangigkeit der Oberflichenspannung des Han 
von der Konzentration an H,SO, ist fiir die Schwefelsiure nicht charak 
teristisch. Auch HCl und HNO, liefern grundsitzlich dieselbe Kurven 
form. Es liegt also keine spezifische, sondern eine allgemeine Wasserstofi 
ionenwirkung vor. Ebenso kommt die angefiihrte Kurvenform nicht nu: 
dem Rinderharn zu, von dem das Beispiel genommen ist, sondern si 
wiederholt sich bei jedem normalen, alkalischen Herbivorenharn. Zu 
Erklarung der Kurve sei folgendes bemerkt: der bei Harnen Gesunde 
fast horizontal verlaufende Anfangsteil versteht sich ohne weiteres aus 
dem Gehalt des Harns an Salzen, deren Anionen durch das Anion der 
starken Saéure ohne weiteres verdrangbar sind, also vor allem aus den 
Gehalt an Carbonaten. Je reicher der Harn an solchen ist, um so relati, 
linger wird dieser Kurventeil gefunden. Bei natiirlich saurem Harn fiebern- 
der Pferde habe ich ihn ausnahmslos vermiBt. Andererseits habe ich dies« 
horizontale Anfangsstrecke bei gewissen Krankheiten nicht allein von 
Gehalt des Harns an Carbonaten, Oxalat usw. abhingig gefunden. Hier 
iiber und tiber verwandte Dinge soll jedoch in anderem Zusammenhang 
berichtet werden. 

Im allgemeinen dandert die Kurve ihre Richtung zu jaihem Abfal! 
ungefihr dann, wenn weiterer Zusatz von Saéure keine CO,-Entwicklung 
mehr hervorruft und wenn der Harn gegen Lackmus amphoter reagiert. 
Von hier an fiihrt weitere Zugabe von Saéure zu einer starken Vermehrung 
der Wasserstoffzahl und Hand in Hand damit zu einer fortschreitenden 
Abnahme der Oberflichenspannung. Es war mir leider versagt, die Anderung 
der Wasserstoffzahl in exakter Weise zu untersuchen; es war mir nur 
moglich, an der Hand von Indikatoren die Ionenkonzentration fiir einzelne 
Bezirke der Kurve ungefahr festzulegen. Da es untunlich ist, die Anderungen 
der Wasserstoffzahl von 10-8 bis 10-2 mit der Anderung von s in einem 
Kurvenbilde zu vereinigen, so habe ich mich des Wasserstoffexponenten 
bedient und dessen, wie gesagt, ungefdhre Anderung mit dem Siurezusatz 
in das letzte Kurvenbild eingezeichnet. Wie man sieht, besteht ein deut- 
licher Parallelismus zwischen der Anderung des Wasserstoffexponenten 
und dem Kleinerwerden der Oberflichenspannung. Dieser Parallelismus 
ist zu verfolgen so weit, wie die Anderung des Exponenten untersucht 
werden konnte, d. h. bis etwa py, = 2. Ungefiahr bei der diesem Exponenten 
entsprechenden Wasserstoffzahl hat das Kleinerwerden der Oberflichen 
spannung ihr Ende erreicht; eine weitere Erhéhung der Wasserstoffzah! 
hat keinen Einflu8 mehr. 

Der Grad der Steilheit des mittleren Kurventeils ist bei normalen 
Harnen innerhalb nicht weiter Grenzen variabel. Stirkere Abweichungen 
habe ich bei einzelnen Krankheiten festgestellt. So fand ich beispielsweise 
bei Morbus maculosus des Pferdes in mehreren Fallen eine deutliche Ver- 
flachung. 

Wenn man zur Erklirung der soeben beschriebenen Verminderung 
der Oberflachenspannung durch starke Sauren bzw. Erhéhung der Wasser 
stoffzahl zunachst an eine unmittelbare Saéurewirkung auf die Oberflichen 
spannung des Wassers denken méchte, so wire dies fiir HCl, HBr, HNO 
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zunachst diskutabel; die Erklarung versagt aber sofort in Ansehung von 
H,SO,, welche Siure ja gegen Wasser fast durchweg negativ oberflichen- 
aktiv ist. Ferner miiBte dann bei den unmittelbar aktiven Sauren die 
Kurve der Oberflaichenspannung des Harns der Kurve der Oberflichen- 
spannung des Wassers folgen, was auch nicht der Fal! ist. Man wird also 
zur Erklirung auf die noch nicht bekannten wesentlichen kapillaraktiven 
Stoffe des Harns sich beziehen und annehmen miissen, daB die Verminderung 
der Oberflichenspannung des Harns durch Séure auf die Einwirkung der 
letzteren auf jene unbekannten oberflachenaktiven Stoffe zuriickzufiihren ist. 

Vielleicht laBt sich der Vorgang nach Analogie mit der Spaltung von 
fettsauren Salzen durch starkere Sauren, die im allgemeinen auch zu einer 
Abnahme der Oberflachenspannung fiihrt, so denken, daB jene unbekannten 
kapillaraktiven Stoffe als Salze oder Ester im Harne vorhanden und dab 
die letzteren weniger aktiv sind als die freien Sauren. Mit diesem Er- 
klarungsversuch steht auch das letzte, wiederum horizontale Drittel der 
beschriebenen Kurve im Einklang: nachdem die Spaltung der oberflichen- 
aktiven Salze (Ester) durch die Mineralsiure vollendet und der in héherem 
Grade als das Salz (der Ester) aktive Saéureanteil restlos in Freiheit gesetzt 
ist, kann eine weitere, die Oberflichenspannung des Wassers nicht beein- 
flussende Erhéhung der Wasserstoffzah! einen EinfluB auf die Oberflichen- 
spannung des Harns nicht mehr haben, letztere muB von da an konstant sein. 

DaB die Kristalloide einen deutlichen Anteil an der Verursachung 
der Depression der Oberflichenspannung des Harns haben, und zwar 
nach den zweierlei angegebenen Richtungen, als unmittelbar und als 
mittelbar aktive Stoffe, ist nach dem Ausgefiihrten zweifellos. Es fragt 
sich, wie groB dieser Anteil ist. H. Bechhold und L. Reiner*) fanden, 
daB eine aus der Barytfraktion des Harns und Pepton hergestellte harn- 
artige Flissigkeit durch den Zusatz von 1 Proz. NaCl, 2 Proz. Harn- 
stoff, 0,5 Proz. Na,HPO, und 0,02 Proz. CaCl, eine Erhéhung der 
Tropfenzahl um 10 bis 15 Proz. erfahrt. Andererseits hat W. Schemensky 
nach einer Angabe von S. Zandrén®) festgestellt, daB die Kristalloide 
des Harns unbedeutend auf dessen Oberflichenspannung einwirken. 
Ich habe die Gesamtwirkung der wichtigsten Harnkristalloide auf die 
Oberflachenspannung des Wassers untersucht und gefunden, daB die 
Oberflachenspannung einer Lésung von 3 Proz. Harnstoff, 0,7 Proz. 
Hippursaure, 0,1 Proz. Phenol, 0,01 Proz. Phosphorsiure (als primires 
Phosphat), 1,3 Proz. Kochsalz, Konzentrationen, wie sie etwa dem 
Pferdeharn eigen sind, um einen Betrag geringer ist, als die des Wassers, 
der etwa ein Zehntel der Differenz zwischen der Oberflachenspannung 
des Wassers und der des Harns ausmacht. Zu dieser Zahl wird sich fiir 
die nicht beriicksichtigten weiteren aromatischen Kristalloide noch ein 
kleiner Betrag addieren; doch wird man es bei dem angegebenen Zehntel 
als einer runden GréBe belassen kénnen, zumal da angesichts des Um- 
standes, daB im Harn nicht reines Phenol, wie es im Versuch angewandt 


1) H. Bechhold und L. Reiner, diese Zeitschr. 108, 98, 1920. 
2) S. Zandrén, diese Zeitschr. 114, 211, 1921. 
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worden ist, sondern die Atherschwefelsiure dieses Kérpers, welch 
eine geringere Kapillaraktivitat zukommt, das Zehntel schon hoch g: 
griffen ist. Uber die restlichen neun Zehntel ist wenig bekannt. Syst: 
matische Untersuchungen des Harns in dieser Richtung sind bis jetzt 
nicht unternommen worden. Da fast die ganze Oberflichenwirkung im 
Harn noch aufzukliren ist und als deren Ursache nur solche Stoffe i: 
Frage kommen, die in geringer bis sehr geringer Konzentration vor 
handen sind, so wird man sein Augenmerk auf Substanzen lenken 
miissen, denen eine starke Kapillarwirkung eigen ist. Das sind in det 
Hauptsache einesteils Alkohole, Aldehyde, Fettsiuren, Ather, Este: 
Amine usw., anderenteils eine Reihe organischer Kolloide. 


In der sparlichen Literatur iiber den Gegenstand liegen, abgesehe: 
von einer Bemerkung von J. Traube und F. Blumenthal'), iiber die Ober 
flachenwirkung aromatischer Harnbestandteile lediglich Hinweise auf di 
Harnkolloide als wesentliche Verursacher der Depression der Oberjldchen 
spannung des Harns vor. Soviel ich sehe, stammen diese Hinweise durch 
weg von H. Bechhold und seinen Mitarbeitern. Die Angabe von S. Zandrén *), 
daB W. D. Donnan und F. G. Donnan*) den ersten Versuch gemacht haben, 
die Kapillaraktivitat der Harnkolloide ,,methodisch auszuwerten mit den 
Zweck, auf diese Weise ein MaB fiir ihre Menge im Urin zu erhalten“, ist 
irrtiimlich. _ Die genannten Autoren haben in ihrer Ver6ffentlichung div 
Frage nach der Natur der Stoffe, die die Oberflichenspannung des Harns 
herabsetzen, ausdriicklich offen gelassen und insbesondere kein Wort 
davon geiéiuBert, daB sie diese Stoffe fiir Kolloide halten. Erst H. Bechhold 
und L. Reiner*) haben sich um den Nachweis bemiiht, daB die kapillar 
aktiven Stoffe des Harns tatsiichlich Kolloide seien. Diese Autoren fanden 
nach der Ultrafiltration pathologischer und auch normaler Harne dic 
Filtrate im allgemeinen von einer niedrigeren, die Riickstiénde von eine: 
héheren Tropfenzahl als die Ausgangsharne und schlossen hieraus, dal 
die oberflichenaktiven Bestandteile des Harns Kolloide oder Semikolloid« 
seien. Es ist zu vermerken, daB in siimtlichen Versuchen nur die Tropfen- 
zahlen bestimmt und die spezifischen Gewichte der verschiedenen Frak 
tionen usw., die zweifellos Unterschiede aufwiesen, nicht beriicksichtigt 
worden sind. Ferner ist der Einflu8 der Tropfgeschwindigkeit auBer Betracht 
geblieben. Endlich ist nicht angegeben worden, mit welchem Fehler ge- 
arbeitet wurde. Dies ist aber unumginglich, wenn in den Beweiszahlen 
Dezimaltropfen verwertet werden und wenn ein Voruntersucher desselben 
Laboratoriums ) den Fehler der Methode zu + 2,5 Tropfen angab. Immer- 
hin zeigt eine iiberschlagige Rechnung, insbesondere an der Hand der 
Zahlen einer spiteren Mitteilung*), daB auch bei Beriicksichtigung de 
genannten Faktoren eine Abnahme der kapillaraktiven Stoffe in den 
Filtraten, eine Zunahme in den Riickstaénden festzustellen gewesen wire. 


1) I. Traube und F. Blumenthal, a. a. O. 

2) S. Zandrén, a. a. O. 

8) W. D. Donnan und F. G. Donnan, Brit. Med. Journ. 2, 1636, 1905 
*) H. Bechhold und L. Reiner, a. a. O. 

5) W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920. 

®) H. Bechhold und L. Reiner, Miinch. med. Wochenschr. 1920, 8. 891. 
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Es erscheint also berechtigt, aus den Versuchen den SchluB zu 
ziehen, daB das Bechholdsche Ultrafilter (7.5 proz. Eisessigkollodium- 
filter) einen Teil der oberfldchenaktiven Stoffe des Harns zuriickhdlt. 
Damit ist aber nicht ohne weiteres auch erwiesen, daB diese Stoffe selbst 
kolloide sind. Wenn den Micellen der Kolloide eine Oberfliiche zukommt, 
und hieran ist nicht zu zweifeln, so ist es durchaus denkbar, da kapillar- 
aktive Stoffe nicht kolloider Art an diesen Oberflichen adsorbiert und 
mit den Kolloiden durch das Ultrafilter zuriickgehalten werden. Der 
Ultrafiltrationsversuch ist also fiir die erhobene Frage nicht schliissig. 
Auch die von denselben Autoren festgestellte Tatsache, daB die so- 
genannte Barytfraktion des Harns Stoffe enthalt, die in der Konzen- 
tration, in der sie im Harn vorkommen, eine erhebliche Erniedrigung 
der Oberflichenspannung hervorrufen, beweist die Kolloidnatur dieser 
Stoffe nicht. Denn die Barytfraktion enthalt nicht nur Kolloide, sondern 
ist ein Gemenge der verschiedensten, groBenteils recht wenig be- 
kannten Stoffe. 

Beweisender diirfte eine Beobachtung sein, der bereits weiter vorn 
gedacht worden ist. Kapillaraktive Kristalloide und Kolloide unter- 
scheiden sich unter anderem dadurch, daB nach Bildung einer frischen 
Oberflache die Adsorption der ersteren in sehr kurzer Zeit vor sich geht, 
waihrend letztere lingere Zeitriume zur Vollendung des fraglichen 
Prozesses brauchen. Die statische Oberflachenspannung bildet sich also 
beim ausschlieBlichen Vorhandensein kapillaraktiver KAristalloide sehr 
rasch aus; ihre Ausbildung erfordert ldngere Zeit, wenn kapillaraktive 
Kolloide im Spiele sind. Ich habe in der ersten Mitteilung zeigen kénnen, 
daB am wachsenden Harntropfen die Adsorption sehr langsam vor sich 
geht. Demnach miBten also Kolloide als oberflachenaktive Stoffe vor- 
liegen. Wollte man auch hier den bei Gelegenheit der Besprechung der 
Ultrafiltrationsversuche von Bechhold und Reiner vorgebrachten Ein- 
wand erheben, so miiBte man annehmen, daB das an das nicht oder 
schwach kapillaraktive Kolloid adsorbierte kapillaraktive Kristalloid 
seine Kapillaraktivitaét auf das letztere itibertragen hatte. Ich méchte 
dies nicht fiir wahrscheinlich halten, riume aber ein, daB die Méglich- 
keit nicht giinzlich ausgeschlossen ist. 

Auch der exakte Adsorptionsversuch ist nicht imstande, diese 
Liicke zu schlieBen. Wie vorgreifend bemerkt wird, werden die ober- 
flichenaktiven Stoffe des Harns von Kohle gemiB der Adsorptions- 
isotherme adsorbiert. Bei dem gegebenen Tatbestand : Wahrscheinlich- 
keit des Vorliegens kolloider kapillaraktiver Stoffe einerseits, Méglichkeit 
des Gebundenseins kapillaraktiver Kristalloide an nicht oder wenig 
aktive Kolloide durch Adsorption andererseits, erschien die Meinung 
nicht unbegriindet, daB der besagte gesetzmiBige Erfolg der Kohlen- 
adsorption fiir die erstgenannte Wahrscheinlichkeit spricht. Denn es 
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wire zunichst schwer verstindlich, wie im Falle des Zutreffens der 
zweiten Méglichkeit der sehr verwickelte Adsorptionsvorgang zwischen 
Kohle als sekundairem Adsorbens, Harnkolloid als primirem Adsorbens 
und zugleich sekundirem Adsorbendum und dem _ kapillaraktiven 
Kristalloid als primiirem und sekundirem Adsorbendum in einer Weis« 
ablaufen sollte, daB die Verinderung der Kapillaraktivitét der Adsorp- 
tionsisotherme folgt. Andererseits darf jedoch nicht tibersehen werden 
daB die angenommene Adsorption an das zweifellos nur in ganz geringen 
Mengen vorhandene Kolloid neben der an Kohle quantititav sehr zuriick- 
tritt, wohl so gut wie verschwindet, und daB die Gesamtaktivitaét eines 
stark kapillaraktiven Kristalloids und eines schwach aktiven Kolloids 
an Kohle méglicherweise auch nach der Adsorptionsisotherme adsorbiert 
wird. 

Es muB also vorerst dabei sein Bewenden haben, daB es wohl wahr- 
scheinlich ist, daB ein wesentlicher Anteil der oberflichenaktiven Stoffe 
des Harns kolloider Natur ist, daB es aber an einem vollwertigen Beweis 
hierfiir noch fehlt. 

Versuche, die ich unternahm, um gewisse Qualititen des Schaumes, 
von denen man annehmen kann, daB sie von Kolloiden bedingt sind, 
mit der Oberflichenspannung in Beziehung zu bringen, sind bis jetzt 
nicht von Erfolg begleitet gewesen. Die Versuche werden fortgesetzt. 

Wenn es als wahrscheinlich angesehen werden muB, daB ein wesent- 
licher Teil der oberflichenaktiven Stoffe des Harns kolloider Natur ist, 
so erhebt sich weiter die Frage nach der etwaigen Zugehérigkeit dieser 
Kolloide. Soweit Harnkolloide bekannt sind, zihlen sie zu den EiweiB- 
stoffen oder es sind EiweiBzerfallsprodukte. Wie bereits erwahnt, haben 
Bechhold und Reiner den Nachweis erbracht, daB die Stoffe der Baryt- 
fraktion, die ,,auBer simtlichen Oxyproteinsiuren noch einen peptid- 
artigen Rest“ enthalte, wesentliche Faktoren der Depression der Ober- 
flichenspannung des Harns sind, allerdings ohne ermitteln zu kénnen, 
welchen dieser Stoffe im einzelnen die besagte Wirkung zuzuschreiben 
ist. Ich habe in der vorliegenden, nur orientierenden Untersuchung auf 
Isolierungsversuche zuniichst verzichtet. Dagegen habe ich festzustellen 
gesucht, welche Art Stoffe aus der EiweiBgruppe als kapillaraktive 
Stoffe des Harns etwa in Frage kommen kénnten. 

Was die Méglichkeit der Oberflichenwirkung seitens einzelner 
bekannter Harnkolloide anbelangt, so geben J. T'raube und F. Blumen- 
thal*) an, daB Albumine die Oberflichenspannung des Harns nicht ver- 
iindern. W.D. und F.G. Donnan*), W. Schemensky*) und H. Bechhold 


1) J. Traube und F. Blumenthal, a. a. O. 
2) W. D. Donnan und F.G. Donnan, a. a. O. 
3) W. Schemensky, a. a. O. 
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und L. Reiner') fanden jedoch eine wenn auch geringe Oberfliichen- 
wirkung dieser Stoffe. Ich habe Hieralbumin und Serumeiweif in der 
vorn beschriebenen Weise hinsichtlich ihrer Wirkung auf Wasser und 
auf Harn untersucht. Eieralbumin ergab eine mabige Verringerung der 
Oberflichenspannung des Wassers und des Harns. SerumeiweiB des 
tindes setzte die Oberflaichenspannung einer physiologischen Kochsalz- 
lésung herab, und zwar hat die s—c-Beziehung wieder annihernd die 
Form der Kettenlinie, die nach Freundlich als das Urbild dieser Be- 
ziehung gelten kann. Harn wird wesentlich weniger beeinfluBt, wie 
Abb. 9 zeigt; man findet zwar eine Abnahme der Oberflichenspannung, 
aber sie ist auch bei héheren Konzentrationen an EiweiB sehr gering. 

Von gréBerer Bedeutung sollen nach J. Traube und F. Blumen- 
thal®), W.Schemensky*), H. Bechhold und L. Reiner!) die Albumosen 
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Abb. 9. Die Wirkung von Albumin-Globulin und von Albumosen auf das 
Troptengewicht (*) von Wasser und Ham. 


und Peptone sein. Ich habe Pepton. sicc., dieses bekannte Albumosen- 
gemisch, in derselben Weise wie die bisher untersuchten Stoffe unter 
Ermittlung der s—c-Beziehung auf seine Wirkung gegeniiber Wasser 
und Harn gepriift und eine starke Wirkung nicht bloB auf ersteres, 
sondern auch auf Harn festgestellt, wie Abb. 9 erkennen laBt. Wie bei 
allen Stoffen, die stark oberflichenaktiv sind, erweisen sich auch die 
Albumosen in den kleinsten Konzentrationen als relativ am_ wirk- 
samsten; steiler Abfall der s—c-Kurve auf der Wasser- bzw. Harnseite, 
flacher Anstieg auf der Albumosenseite. Es muB also den Albumosen, 


1) H. Bechhold und L. Reiner, a. a. O. 
2) I. Traube und F. Blumenthal, a. a. O. 
3) W. Schemensky, a. a. O. 
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wenn sie im Harn auftreten, eine wesentliche Bedeutung fiir die EF) 
niedrigung der Oberflachenspannung beigemessen werden. 

Wenn Albumine und Globuline auf die Oberflichenspannung 
sowohl des Wassers als des Harns eine wesentlich geringere Wirkung 
ausiiben, als die Albumosen, so liegt der Gedanke nahe, daB die Auf- 
spaltung der EiweiBkérper fiir die Enstehung starker kapillaraktive: 
Substanzen von Bedeutung sein kénnte. Es erschien mir deshalb an- 
gebracht, bei den Albumosen nicht Halt zu machen, sondern weite1 
die Produkte einer noch tiefer gehenden Hydrolyse in Betracht zu 
ziehen. In Verfolg dieses Gedankens habe ich untersucht, wie sich dix 
Oberflichenspannung verschiedener EiweiBkérper oder EiweiBgemische 
unter der abbauenden Hinwirkung des Trypsins entwickelt. Verwendet 
man EiweiBkérper, die in Wasser oder diinnen Neutralsalzlésungen 
oder diinner Sodalésung sich leicht dispergieren lassen, also z. B. Albu- 
mine, Globuline, Casein, Albumosen, so laBt sich die Anderung der 
Oberflachenspannung dieser Dis- 
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Abb. 10. Entwicklung des Troptengewichts (*) 
einer EiereiweiSlésung im Laufe der tryptischen weiligen Gemisches sofort nach 


— Zugabe des Extraktes, also prak- 
tisch vor Eintritt der Verdauung und dann weiter nach bestimmten 
Zeitabschnitten, deren GréBe der Reaktionsgeschwindigkeit angepabst 
war, festgestellt. Der einzelne Versuch wurde so lange fortgefiihrt, bis 
Tropfengewichtskonstanz eingetreten war. Das Ergebnis war bei allen 
untersuchten Stoffen im Grundsatz derselbe: sofort nach Beginn der 
Einwirkung des Enzyms fiel das T.G. ab, und zwar um verhiltnis- 
maBig nicht groBe Betrige, stieg darauf wieder an, tiberschritt den 
Ausgangswert und erreichte in stetiger Zunahme Werte, die bei allen 
untersuchten Stoffen weit tiber dem T. G. des Gemisches zu Anfang 
der Hydrolyse lagen, im einzelnen aber verschieden waren. In Abb. 10 
ist beispielsweise dargestellt, wie sich das T.G. von Hihnereiweil 
unter den angegebenen Bedingungen entwickelt. 

Bezieht man die Ergebnisse der Versuche auf die Kapillaraktivitit 
der Verdauungsgemische, so steht also fest, daB die zu Anfang ent- 
stehenden Spaltprodukte in ihrer Gesamtheit tiber eine héhere Aktivitiit 
verfiigen, als das Ausgangseiwei8. Das Maximum der letzteren ist in 
kurzer Zeit erreicht. Mit dem Fortschreiten der Aufspaltung des Eiweils- 
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molekiils entstehen dann Kérper von immer kleiner werdender Ober- 
jlichenwirkung. Man hat also Grund zu der Auffassung, daB die Kapillar- 
iktivitat von jenem Maximum an der GréBe der Spaltmolekiile der 
Lange der Polypeptidketten ?’ — direkt zugeordnet ist. 

Uber die Einzelheiten des beschriebenen Vorganges, insbesondere 
ber die Beziehungen der Anderung der Oberflichenspannung zu den 
verschiedenen Bedingungen und zu den verschiedenen Produkten des 
EiweiBabbaues soll an anderem Ort berichtet werden. 

Mit Bezug auf unsere Grundfrage wird man also zu folgendem 
SchluB gefiihit: Wenn Kolloide aus der Eiweifgruppe an der geringen 
Oberjlachenspannung des Harns ursdchlich wesentlich beteiligt sind, so 
ist es nicht wahrscheinlich, daB es sich hierbei um Spaltlinge von geringer 
molekularer GréBe handelt, vielmehr miissen als Trdger der Kapillaraktivitat 


weniger tief gespaltene Komplexe angenommen werden. 
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III. Mitteilung: 
Die Adsorption der oberflichenaktiven Stoffe des Harns. 


Von 
K. Kiesel (Gaildorf). 
(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Mit 11 Abbildungen im Text. 
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Die oberflichenaktiven (kapillaraktiven) Stoffe reichern sich an 
der Oberfliche an, werden positiv adsorbiert. Dieser Vorgang wir 
um so leichter erkannt, je relativ gréBer die Oberfliiche ist. Man benutz' 
deshalb und insbesondere um zu meBbaren Ergebnissen zu gelangen 
als Adsorbens méglichst groBe, von indifferenten K6érpern geliefert: 
Oberflichen, mit Vorliebe Kohle. Ich verwendete zu meinen Versuche! 
Tierkohle, Cellulose in der Form von Filtrierpapier bzw. Filtrierpapic: 
stoff und den eigenen Schaum des Harns. Ziel der Versuche war di: 
Feststellung, ob in der Wechselwirkung der genannten Adsorbentic! 
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mit dem Harn eine reine, einfache Adsorption vorliegt, bzw. ob aus dem 
Adsorptionsvorgang irgendwelche Schliisse auf die Natur der ober- 
flichenaktiven Stoffe méglich sind. 

Die Adsorption aus verdiinnten Lésungen verliuft bekanntlich?) 


nach der parabolischen Gleichung 
1 


a=k.c*, 

in welcher Gleichung, ,,Adsorptionsisotherme* genannt, a die auf 1 g Ad- 
sorbens bezogene adsorbierte Menge, k (der Adsorptionswert) eine 
Konstante, c die Konzentration der Lésung an dem zu adsorbierenden 
Stoff nach Beendigung der Adsorption und . (der Adsorptionsexponent ) 
n 
wieder eine Konstante bedeutet. Reaktionen, die nach der Adsorptions- 
isotherme verlaufen, sind damit als Adsorptionen gekennzeichnet. Ob 
aber die Gleichung im einzelnen erfillt ist, ergibt sich leicht, wenn man 
sie nach Einsetzung der durch Versuch gewonnenen Werte fiir a und c 
logarithmiert. Man mu dann eine Gerade erhalten. Dieses Kriterium 
ist jedoch im allgemeinen nur bei der Adsorption aus verdiinnten Lésungen 
erfillt, d. h. die Adsorptionsisotherme gilt streng nur fiir diese*). Da 
im Harn, abgesehen von den Kristalloiden, méglicher-, ja wahrschein- 
licherweise mehrere oberflichenaktive Stoffe vorhanden sind, die sich 
in die Wirkung teilen, so liegt die Frage nahe, ob die Adsorptions- 
isotherme auch in Ansehung der Gesaméadsorption aus einem Gemisch 
Geltung habe. Erfahrungen hieriiber fehlen meines Wissens. Es liegen 
nur Angaben*) vor, nach welchen die Adsorption der einzelnen Kom- 
ponenten von Gemischen der Adsorptionsisotherme folgt. Es schien 
mir deshalb nicht unwichtig, an einem passenden Beispiel die Form der 
Gesamtadsorption aus einer zusammengesetzten Lisung zu _ unter- 
suchen, 

Ich benutzte hierzu ein Préparat, das aus einer unbestimmten Anzahl 
verwandter Bestandteile zusammengesetzt ist: das bekannte Albumosen- 
bzw. Polypeptidgemisch Pepton sice. Um den vorgesetzten Zweck zu 
erreichen, sind Konzentrationsbestimmungen vor und nach der Adsorption, 
etwa an Kohle, vorzunehmen. Das Nichstliegende wire das einfache 
wagende Verfahren; doch l48t sich jede physikalische oder chemische 
Eigenschaft, die wenigstens einer Mehrzahl der Bestandteile des Pepton- 
praparates gemeinsam und quantitativ erfaBbar ist, zur Gehaltsbestimmung 
benutzen. Zu empfehlen ist, mehrere derartige Eigenschaften heran- 
zuziehen und so in einem Adsorptionsvorgang mehrere Ergebnisse zu er- 
halten, die unabhaingig voneinander und damit imstande sind, sich gegen- 
seitig zu bekriftigen. Ich benutzte eine physikalische und eine chemische 
1) H. Freundlich, Kapiltlarchemie, 8. 232. Leipzig 1922. 
*) Derselbe, a. a. O., S. 228f. 

3) Derselbe, a. a. O., 8. 269. 
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Eigenschaft: 1. die Kapillaraktivitat der sogenannten Albumosen, 2. d 


Eigenschaft der biureten Stoffe, mit Lauge und wenig Kupfersulfat ei: 
Rosa- bzw. Rotlilafarbe zu liefern. Uber die méglichen Beziehungen cd 
beiden Eigenschaften ist bis jetzt nichts bekannt geworden’). Es wurd 
also der Erfolg der Adsorption an Kohle in bezug auf die Konzentratio: 
der Albumosenlésung 1. an oberflichenaktiven Stoffen, 2. an biurete 
Stoffen bestimmt. Die Bestimmungen zu 1. nahm ich in der Weise vor 
daB ich die Tropfengewichte der Lésung vor und nach Adsorption stalagm: 
metrisch bestimmte und dann mittels einer Hilfskonstruktion, von der 
sogleich die Rede sein soll, ir 
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jedes Einzelglied der Reihe mit 
je denselben Mengen einerseits der- 
selben Lauge, andererseits der 
selben diinnen Kupfersulfatlésung 
versetzt. In genau derselben Weise wurden die zur Adsorption ver 
wendete Lésung und die Adsorptionsfiltrate behandelt und dann mit 
jener Standardreihe verglichen. 

Wie Abb. 1 zeigt, folgt die Gesamtadsorption sowohl der oberfldchen- 
aktiven als auch der biureten Stoffe des Albumosengemisches der Adsorp- 
tionsisotherme. 

Das Erfiilltsein der letzteren sagt also im allgemeinen nichts dariiber 
aus, ob aus einer Lésung ein Stoff oder mehrere Stoffe zugleich ad- 
sorbiert worden sind. 


Abb. 1. KohlesAdsorptionsisothermen der kapillarak- 
tiven Stoffe (loga,—logc) und der biureten Stoffe 
(log a),—log c) von Pepton sicc. 


Die s—c-Beziehung des Harns. 
Die GréBe der Adsorption der oberflachenaktiven Stoffe steht 


in einem nicht von vornherein feststehenden Verhaltnis zur Veranderung 
des T. G. Die Adsorption verandert unmittelbar nur die Konzentration 
der Lésung an oberflichenaktiven Stoffen, und es ist eine Frage der 
Beziehung zwischen dieser Konzentration und dem T.G. (s—c-Be- 
ziehung), in welcher Weise letzteres sich entwickelt. Einer exakten Be- 
stimmung der GréBe der Adsorption auf dem arigegebenen Wege mul} 
also in allen Fallen eine Untersuchung der s—c-Beziehung vorausgehen, 
und zwar mu diese Beziehung innerhalb der Konzentrationsgrenzen 
untersucht werden, die auch beim Adsorptionsversuch beschritten 
werden, d.h. in Ansehung des Harns: an Harn-Wassermischungen, 
deren Harngehalt von 0 bis 100 Proz. variiert. Erst an der Hand diese: 
Ermittlung kénnen dann die vor und nach der Adsorption festgestellten 
Tropfengewichte in Konzentrationen umgerechnet werden. 


') Vgl. II. Mitteilung 8S. 428. 
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Die Form der s—c-Beziehung des Harns richtet sich deutlich nach 
dem Gehalt des letzteren an kapillaraktiven Stoffen bzw., da es nicht 
ausgeschlossen ist, daB in verschiedenen Harnen verschiedene solcher 
Stoffe von ungleichem Wirkungsgrad vorhanden sind, nach der GréBe 
der Depression der Oberflachenspannung tiberhaupt. Bei Harnen, die 
eine geringe Erniedrigung der Oberflachenspannung gegentiber Wasser 
aufweisen, wie z. B. normale Menschenharne, ist die s—c-Funktion im 
allgemeinen geradlinig bis auf einen kurzen Anfangsteil im Bereich von 
0 bis 25 Proz. Harn, der eine geringere Neigung zur Abszisse hat als der 
Hauptteil der Kurve (siehe Abb. 2). Harne von gréBerer Depression 
der Oberflachenspannung liefern im allgemeinen s—c-Kurven, die nach 
unten durchgebogen sind. Auch bei diesen gebogenen Formen ist der 
Anfangsteil der Kurve durch 
einen mehr oder weniger deut- 270 
lichen Knick von der tibrigen 
Kurve abgesetzt. Letzterer 
scheint also fir Harn typisch ozo} 
zu sein. Eine genauere Unter- 
suchung zeigt nun, daB die 
Krimmung der Kurven im aro} 
allgemeinen um so ausge- f 
sprochener ist, je geringer die 

Oberflachenspannung des 0,100}- 
Harns ist. In der Abb. 2 ! \ 
sind s-c-Kurven verschiedener “tm ” ad 
Harne angegeben, und zwar Abb.2. Form der s—c-Reziehung verschiedener Harne 
runichst von mormalem Harn j,romMenssen spe, Cem 24:6) Har vom 
des Menschen, des Pferdes und Gew. 1040; d) Harn vom Pferd, Eiweif} und wenig 

» . . . Albumosen, spez. Gew. 1030; ¢) Harn vom Menschen, 

des Rindes je ein typisches Albumosenzusatz, spez. Gew. 1019; f) Harn vom Pferd 
Beispiel. Der Menschenbarn (®ormal) Spez. Gew. 1036; g) Harn vom Rind (normal) 

. = “ ., spez. Gew. 1039; h) Harn vom Pferd, Eiweifi Himo- 
mittlerer Konzentration mit globin, spez. Gew. 1042. 
seiner verhaltnismaBig hohen 
Oberflichenspannung liefert, abgesehen vom Anfangsstiick, eine ge- 
radlinige Kurve. Beim Pferdeharn, der durchschnittlich geringere 
Oberflachenspannung zeigt als der Menschenharn, ist die Kurve durch- 
gebogen. DaB diesem Unterschied keine wesentliche Verschiedenheit 
der in den Harnen enthaltenen kapillaraktiven Stoffe zugrunde zu 
liegen braucht, wie man etwa annehmen kénnte, geht daraus hervor, 
daB einerseits der ausnahmsweise konzentrierte Menschenharn eben- 
falls eine durchgebogene Kurve liefert, daB andererseits ein ausnahms- 
weise dinner Pferdeharn dieselbe Gerade (mit dem Anfangsknick) 
ergibt wie der Menschenharn. Der Rinderharn schlieBt sich dem 
Pferdeharn an. Er ist ceteris paribus im allgemeinen etwas geringerer 
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Oberflachenspannung als der Pferdeharn und liefert eine noch starke: 
gebogene s—c-Kurve als dieser. 

Bis jetzt war nur von normalen Harnen die Rede. Es gibt patho- 
logische Harne, die gewisse, sonst nicht vorhandene kapillaraktive Stoffi 
enthalten und offenbar vermége dieser Stoffe aus der angegebene1 
Regel herausfallen. Als kapillaraktive Stoffe dieser besonderen Art 
habe ich bis jetzt ,,Albumosen* und das Hdmoglobin kennengelernt. 
In der Abbildung ist die s—c-Kurve eines Albumosen (neben Eiweil) 
enthaltenden Pferdeharns wiedergegeben, ferner ein Menschenharn, 
dem 0,2 Proz. Pepton. sicc. zugesetzt worden waren, und endlich ein 
Pferdeharn, der natiirlicherweise Himoglobin enthielt. Man sieht, dab 
die s—c-Kurven der Albumosenharne viel stiirker gekriimmt sind, als 
ihnen entsprechend der angegebenen Regel nach der GréBe ihrer Ober- 
flachenspannung zukime. Dasselbe gilt fiir den Haimoglobinharn, nur 
daB hier die Abweichung nicht so stark ist. Bemerkenswert ist, dab 
die s—c-Kurven in diesen pathologischen Fallen sich als Parabeln er- 
wiesen, wie ihre Einzeichnung in ein logarithmisches Koordinatennetz 
zeigte. 

Bei Harnen, deren s—c-Beziehung geradlinig ist, kann die Anderung 
des Tropfengewichts durch die Adsorption unmittelbar als MaB fiir die 
relative GréBe der letzteren benutzt werden. Ist die genannte Beziehung 
nicht linear, so muB zunachst eine genaue Kurve von ihr gezeichnet 
werden. Aus dieser Kurve sind die Konzentrationen zu entnehmen, die 
den vor und nach der Adsorption ermittelten Tropfengewichten ent- 
sprechen, 


Die Adsorption an Kohle. 


Brauchbare Ergebnisse erhalt man von Adsorptionsversuchen nur 
bei Verwendung einer Kohle gleichmaBigster Beschaffenheit. Denn es 
soll ein méglichst konstantes Verhaltnis obwalten zwischen wirksamer 
Oberfliche, die allein fiir die Adsorption maBgebend ist, und dem Gewicht, 
das allein feststellbar ist. Die Auswahl und Behandlung der Kohle ist 
also von grundlegender Wichtigkeit. Ich verwendete ausschlieBlich die 
Blutkohle von Merck (carbo animalis) und machte gute Erfahrungen 
damit. Die zu einer Versuchsreihe benétigte Gesamtmenge rieb und 
mischte ich in der Reibschale und wog im Anschlu8 sofort die Einzel- 
mengen. Die Adsorption wurde mit je 15 oder 20 ccm Harn in immer 
demselben geriumigen Kélbchen vorgenommen. Um Schaumadsorption 
zu vermeiden, wurde nicht geschiittelt, sondern in immer derselben 
gleichmiBigen Weise geschwenkt. Nach Verlauf der vorgesehenen 
Schwenkzeit wurde durch ein Filter von eben noch ausreichender GréBe 
abfiltriert. Bei den angewandten Kohlenmengen konnte das Adsorp- 
tionsvermégen des letzteren vernachlassigt werden. 
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Vorbereitenderweise wurden iiber die fiir eine maximale Adsorption 
nétige Dauer des Schwenkens, also der Berithrung des Adsorbens mit 
dem Adsorbendum Versuche angestellt. Dabei ergab sich, daB, je geringer 
die Konzentration des Gemisches an Kohle ist, desto langer geschwenkt 
werden muB, bis die Adsorption beendigt ist. Jedoch ist bei einer 
Kohlenkonzentration von 3 Proz. an aufwiirts die Adsorption in 5 Mi- 
nuten sicher vollendet. Trotzdem habe ich gréBerer Sicherheit wegen 
immer 10 Minuten lang geschwenkt. Die Abhaingigkeit der Adsorptions- 
gréBe von der Schwenkdauer bei konstanten Mengenverhiiltnissen 
gestaltet sich wie Abb. 3 zeigt. Die cuentas 
hier wiedergegebene Kurve entspricht 





in ihrer Form genau der Kurve, die 
H. Freundlich') fiir die Adsorptions- 
geschwindigkeit an der Grenzfliche 
fest—gasférmig angegeben hat. 


J ie ¥ i ey)" > itej 10 %S 
Um die Adsorptionserfolge mitein- Yate 





Qs ae 4 ao 





ander vergleichen und die Frage beant- Abb. 3. Die Adsorptionsgeschwindigkeit 
worten zu kénnen, ob die Adsorptions- Ag eg gape ll ~—™ 
isotherme a=k.c'! zutrifft, ist fest- gewichtsgrenzen («) geradlinig; die Anderung 
zustellen, welche Menge a der zu ad- seiaahtnittioe Rabies tap — 
sorbierenden Stoffe durch die Ge- tion an oberflachenaktiven Stoffen. 
wichtseinheit Adsorbens, also Kohle, adsorbiert worden ist, und 
welche Konzentration c an den fraglichen Stoffen der Harn nach der 
Adsorption hat. Da es unméglich ist, in unserem Falle die genannten 
GréBen absolut zu erfassen, so bleibt nichts anderes, als den relativen 
Gehalt des Harns an kapillaraktiven Stoffen mit Hilfe der s—c-Kurve 
aus den Tropfengewichten vor und nach der Adsorption zu berechnen. 
Ist die s—c-Kurve geradlinig, so kénnen die Tropfengewichte den 
Konzentrationen ohne weiteres umgekehrt proportional gesetzt werden. 
In der folgenden Tabelle ist ein Beispiel fiir die hiernach zu befolgende 
Arbeitsweise gegeben. Es betrifft Rinderharn. 
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(c) 


log c log 


vor der 
Adsorption 
an kapillar- 
aktiven Stoffen 
vor der 
Adsorption 
Gewichtsmenge 
(Kohle) 
nach der 
Adsorption 
entsprechend 
einer Konzentra- 
(Spalte 3—6) 
wurde 
absorbiert (a) 


Harnmenge 
Tropfengewicht 
Adsorbens 


Konzentration 

Tropfengewicht 
Troptengewicht 
tion an kapillar- 
aktiven Stoffen 
Relative Menge 
d. Adsorbierten 
Von 1 R Kohle 


com g 


n 


~ 


15 0.1019 100 05 | 0.1235 20,2 130535 79,8 159.6 2,203 03 
15 60,1019 100 0.7 0.1258 14.6 1.16435 854 122 2,086 36 
15 0,1019 100 10  0,1281 9,2 0,963 79 | 90.8 90.8 1,958 09 


1) H. Freundlich, a.a.O., S. 147. 
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Die a- und c-Werte in den Spalten 9 und 6 ergeben, in rechtwinklig 
Koordinaten eingetragen, eine Parabel, ihre Logarithmen eine Gerad: 
wie Abb. 4 zeigt. Und zwar nicht nur in vorliegendem Beispiel, sonder 
in allen untersuchten Fallen. Die Adsorption der kapillaraktiven Stof/: 
des Harns durch Kohle folgt also der Adsorptionsisotherme. 

Durch Adsorption an Kohle laBt sich den 
Harn nicht die Gesamtmenge der kapillaraktive: 








Stoffe entziehen. Wire dies der Fall, so miiBt: 
70 . ** 
ls nach der Adsorption aus ,,neutralem* Harn das 
iS) 4 , " ‘ ‘ 
gr T. G. des reinen Wassers erreicht sein. Auch 
a a oe a nach Anwendung der groBtméglic nen Konzen 
— o-— tration an Kohle — ich fand die Grenze des 


conootchammambeaninahs Verhaltnisses zwischen Kohle und Harn, bei 
von Rinderharn (logarithmische der die Menge des Adsorptionsfiltrats zw 
a re stalagmometrischen Messung gerade noch aus- 
reicht, bei 2,5 g Kohle auf 15 ccm Harn — ist aber das T. G. imme 
noch wesentlich geringer, als das des Wassers, und zwar sowohl bei 
saurem, als neutralem, als auch alkalischem Harn. Es handelt sich 
bei diesem letzten Rest von Kapillaraktivitat zweifellos um Kristal- 
loide von geringer Oberflichenwirkung, die bei der Konkurrenz mit 
aktiveren Stoffen der Adsorption entgehen. Wire es méglich, das 
Verhiltnis von Kohle und Harn beliebig eng zu gestalten, so 
miiBten auch diese Reststoffe zur Adsorption zu bringen sein. Es 
scheint jedoch, da8 die Adsorbierbarkeit dieser Stoffe, wenn sie 
neben aktiveren vorhanden sind, recht gering ist. Einzelne Harne 
werden niamlich schon durch geringere Kohlenmengen, als dem an- 
gegebenen Grenzverhiltnis entspricht, erschépft, d.h. auf einen 
Maximalwert des T.G. gebracht, der, trotzdem er noch wesentlich 
unter dem T. G. des Wassers liegt, durch Anwendung einer gréBeren 
Kohlenmenge praktisch nicht mehr erhéht werden kann. Die relative 
Kohlenmenge, die zu dieser Erschépfung fihrt, ist, wie gesagt, ver- 
schieden von Harn zu Harn. In folgender Tabelle sind vier Beispiele 
aufgefiihrt, die diese Verschiedenheit zeigen, und die insbesondere auch 
dartun, da8B die zur Erreichung der Tropfengewichtskonstanz erforder- 
liche relative Menge Kohle ceteris paribus von der GréBe der Ober- 
flichenspannung des urspriinglichen Harns abhingig ist. 

Im ersten Beispiel ist Tropfengewichtskonstanz erreicht schon 
bei 2,67 Proz. Kohle; ein Mehr von Kohle vergréBert die Adsorption 
nicht. Dagegen wird im zweiten Beispiel die Konstanz erst erzielt bei 
einer Kohlenkonzentration von 10 Proz. Der Harn dieses Beispiel- 
ist, wie Spalte 2 aussagt, von geringerer Oberflachenspannung, als der 
vom Pferd A, enthilt also mehr oberflichenaktive Stoffe, oder solch: 
von gréBerer Wirksamkeit als dieser, und es ist deshalb zu erwarten 
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Zur Adsorption verwendet || Konzentration 


Tropfens ey ||\desAdsorptions.| !ropfengewicht 
Harn guvieht : || gemisches nach der 
ven Harn Kohle || ‘an Koble | Adsorption 
8 ecm 8 } Proz. 8 
j 15 0,2 1,33 0,130 08 
Pferd A ... | 0,109 73} 15 04 2.67 0,130 58 
( 15 0,6 4,00 0,130 58 
| 20 1,0 5,00 0,128 42 
Pferd B ... 0,10374 20 2,0 10,00 0,132 94 
| 20 2.5 12.50 0,132 94 
= — 15 15 10,00 0,130 36 
Rind A... 90,10807 15 1875 12.50 0130 64 
if 15 15 10,00 0,129 93 
01 9: - : 
Rind B .. . | 010193) a5 2.0 13.33 0,131 22 


daB er zur Erschépfung mehr Kohle erfordert. Bei Rind A ist nach 
Verwendung von 12,5 Proz. Kohle — dies war bereits die Grenzmenge — 
Konstanz noch nicht eingetreten, jedoch laBt die geringe Zunahme 
des T. G. nach einem Mehr von 2,5 Proz. Kohle die Konstanz nicht 
mehr ferne erscheinen. Anders bei Rind B, dessen Harn angesichts 
seines geringen T. G. einen gréBeren Verbrauch von Kohle erwarten 
laBt. Hier bringt eine Steigerung der relativen Kohlenmenge von 
10 auf 13,33 Proz. noch eine starke Zunahme des Tropfengewichts 
hervor; Konstanz ist noch lange nicht zu erwarten. 

Diese Verhiltnisse sind trotz ihrer Einfachheit ausfihrlicher be- 
handelt worden, um darzutun, daB die Annahme unbegriindet ist, allen 
Harnen werden durch einen und denselben Prozentsatz Kohle die ad- 
sorbierbaren Stoffe in ihrer Gesamtheit zuverlissig entzogen. W. Sche- 
mensky*) hat angegeben, daB dieser Erfolg mit 10 Proz. Kohle zu er- 
zielen sei, hat aber zugleich das Vorkommen von Ausnahmen eingeréiumt. 
Wenn die meisten Harne Schemenskys sich durch die genannte relative 
Kohlenmenge erschépfen lieBen — streng bewiesen ist dies nicht 
worden —, so lag der Grund hierfiir darin, daB diese Harne nicht be- 
sonders reich an kapillaraktiven Stoffen waren. Die Ausnahmen aber, 
es geht dies aus deren Beschreibung durch Schemensky deutlich hervor, 
waren Harne, die konzentrierter an den genannten Stoffen waren, so 
viel von denselben enthielten, daB 10 Proz. Kohle zu ihrer Adsorption 
nicht ausreichten; genau besehen, hat also Schemensky grundsitzlich 
dasselbe festgestellt wie ich. Bei diesem Tatbestand ist aber fiir die 
Aufstellung einer Regel, nach welcher sich die Harne durch 10 Proz. 
Kohle von den kapillaraktiven Stoffen befreien lassen sollen, kein Raum 
und es ist weiter nicht begriindet, wenn der Erfolg der Adsorption mit 
dieser Kohlenmenge als Grundlage eines ,,stalagmometrischen Quotienten™ 


1) W. Schemensky, diese Zeitschr. 105, 229, 1920. 
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benutzt wird. Wie schon friiher bemerkt, ist dieser Quotient als Ver 
haltnis von Tropfenzahlen ohnedies von vornherein mit einem Fehle: 
behaftet. Seine weitere Benutzung widerrit sich also doppelt. 

Wie jeder Adsorptionsversuch augenscheinlich zeigt, werden auch 
die Farbstoffe des Harns durch Kohle adsorbiert. Auch diese Adsorption 
laBt sich genauer untersuchen, insbesondere mit Bezug auf die Frage 
ob sie der Adsorptionsisotherme folgt 


a 











. Die hierzu notwendigen Versuche sind 

um so einfacher anzustellen, als man mit 

| so} jeweils demselben Quantum Kohle eine 
> : Adsorption sowohl der kapillaraktiven 
, , , Stoffe als auch der Farbstoffe erzielt, 
™ rage He - und als der relative Farbstoffgehalt nach 


Abb. 5. Kohle« Adsorptionsisotherme 
der Farbstoffe von Rinderharn (logarith- 
mische Form). 


Erledigung der stalagmometrischen Be- 
stimmung an derselben Lésung_ kolori- 








metrisch leicht festzustellen ist. Ich habe 
eine Reihe wohlgefirbter Harne von Mensch, Pferd und Rind ent- 
sprechend untersucht mit dem Ergebnis, daB zunichst die Adsorption 
der Farbstoffe des Menschen und Rinderharns allgemein der Adsorp- 
tionsisotherme folgt. Dasselbe gilt fiir sawren Pferdeharn. Nach- 
stehende Tabelle und Abb. 5 zeigen die Einzelheiten der Adsorption 
fiir den Adsorptionsversuch, von welchem in der letzten Tabelle und 
letzten Abbildung die Adsorption der kapillaraktiven Stoffe dar- 
gestellt worden ist. 




















1 2 3 7? ‘5 za 8 
. Farbstoff. Gewichts- . Farbstoff- Adsor- Von 
arns . menge onzentration biert 1g Koble 
konzentration ~ wae 
menge oak iia Adsorbens nach der log ¢ (Spalte adsorbiert log « 
Adsesption (Kohle) Adsorption 2—4) (a) 
com 8 (c) 
15 || 100 0,5 53 1,724 28 47 94 1,973 13 
15 | 100 0,7 40 1,57978 60 85,7 1,93298 
15 || 100 1,0 26 1,41497 74 74 1,869 2: 


Ein Vergleich der letzten Spalten dieser und der vorletzten Tabelle 
zeigt, daB die Adsorption der kapillaraktiven und der Farbstoffe in 
verschiedenem Mafe geschieht. Doch ist dies kein allgemeiner Befund. 
Ich habe dann und wann auch Ahnlichkeiten in den Verhiltnissen der 
von 1g Kohle adsorbierten relativen Mengen der beiden Stoffgruppen 
festgestellt. Auch die maximale Adsorption der kapillaraktiven Stoffe 
einerseits, der Farbstoffe andererseits, wird einmal durch dieselbe relative 
Kohlenmenge erzielt, wihrend ein andermal die Farbstoffe zu dem ge- 
nannten Erfolg geringere Kohlenmengen bendétigen, als die kapillar- 
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aktiven Stoffe. Ein abschlieBendes Urteil tiber mégliche Beziehungen 
der beiden Stoffgruppen ist also an der Hand der Adsorptionsversuche 
zurzeit noch nicht méglich. 

Die Farbstoffadsorptionsversuche mit natiirlich alkalischem und 
lackmusneutralem bzw. amphoterem Pferdeharn gestalteten sich anders. 
Wahrend die kapillaraktiven Stoffe solcher Harne immer gemiB der 
Adsorptionsisotherme adsorbiert werden, gilt diese Gleichung fir die 
Adsorption der Farbstoffe nur mit Einschrankung. Die letzteren zeigen 
nimlich kleinen Kohlenmengen gegeniiber ein anderes Verhalten, als 
gegeniiber gréBeren. Zur Verdeutlichung gebe ich in folgender Tabelle 
und in Abb. 6 die Daten eines und desselben Versuches, und zwar mit 
normalem, natiirlich alkalischem Pferdeharn. 





1 2 3 4 5 6 7 8 

F Farbstoft- a Reasons Adsore | Von 
ame . onz oa biert 1 g Kohle 

menge a Adsorbens nach der log ¢ (Spalte ledsorbiert log a 

Adsorption (Kohle) Adsorption 2—4) (a) 

ccm g (ec) 
20 100 0,1 147 2,16782 —47 |—470 —_— 
20 100 0,5 100 2,00000 0 0 — 
20 100 1,0 39 1,591 06 61 61 | 1,78533 
20 100 15 14 1,146 13 86 57 —s«1,75587 
20 100 2,0 3 0,477 12 97 48 1,68124 


Das Ergebnis der Adsorption durch 1 g Kohle war also keine Auj- 
hellung der Harnfarbe, sondern ein betrichtliches Dunklerwerden der- 
selben, und zwar um anniihernd 50 Proz. Es ist also Farbstoff neu 
gebildet worden. Diese Erfahrung ist 
ihrer Art nach in Ansehung des Pferde- 
harns durchaus nicht auBergewohnlich. 
Alkalischer Pferdeharn — weniger neu- 
traler, gar nicht saurer — dunkelt beim =~ 
Stehen an der Luft von der Oberflache — -sa0} 

















her mehr oder weniger stark nach, _,)| 
und zwar vermége der Entstehung 
. , . +: 4 ~500' 7 ~ ’ 
gefarbter Verbindungen aus ungefarbten =e ee 


aromatischen Chromogenen. AuBer- Abb. 6. KoblesAdsorptionsisotherme der 
gewohnlich ist nur die rasche Ent- **>sto#e og rae — 
stehung des Farbstoffes unter dem . 

EinfluB der Kohle. Zweifellos beschleunigt letztere den _ sonst 
langsam verlaufenden Vorgang katalytisch, es liegt eine sogenannte 
Adsorptionskatalyse vor. Man hat sich also den Adsorptionsproze8 
mehrteilig zu denken: zuerst Adsorption der vorgebildeten Farb- 
stoffe und der Chromogene, dann Umwandlung der letzteren unter 
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dem katalytischen EinfluB der Kohle und Adsorption des ent- 
standenen Farbstoffes nach MaBgabe der noch vorhandenen Adsor; 
tionsméglichkeiten. In dem angefiihrten Beispiel tritt bei 0.1 » 
Kohle die Adsorption gegeniiber der katalytischen Neubildung vo: 
Farbstoff gianzlich zuriick ; bei 0,5 g Adsorbens verhalten sich die beide: 
Vorgiinge so, daB die Farbintensitaét derjenigen des urspriinglichen 
Harns gleich erscheint. Von 1,0g Kohle an tiberwiegt die Adsorption 
so, daB die Adsorptionsisotherme anniihernd erfiillt ist. 


Die Adsorption durch Cellulose. 

Die Adsorptionsversuche wurden in der Weise durchgefiihrt, dal 
das zur Verwendung kommende Filtrierpapier oder der Papierstoff nach 
Gewichtsfeststellung unter den notwendigen Kautelen — Anfassen nur 
mit der Pinzette — in kleine viereckige Stiickchen von immer derselben 
GréBe geschnitten, dann mit dem zu untersuchenden Harn (15 ode: 
20 cem) tibergossen und mit diesem 10 Minuten lang geschwenkt, nicht 
geschiittelt wurde. Nach Ablauf dieser Zeit wurde durch méglichst 
kleines, gewogenes Filter von derselben Papier- 














eer sorte gegossen, und zwar unter Einhaltung 
0,087 |- immer derselben zur Adsorption ausreichenden 
Filterzeit. In Vorversuchen war festgestellt 
aaa worden, daB die Adsorption bereits nach 3 bis 
s : . . . 
gost_i_i i iJ § Minuten abgeschlossen ist. Hierbei war 
OP ee oe eee . 
Minuten —= auch die Entwicklung der Adsorptionsge- 
Abb. 7. schwindigkeit betrachtet worden. Ihre Form 


Die Adsorptionsgeschwindigkeit. . 
15cem Harn, 0,3g Filtrierpapier, zeigt Abb. 7. 
S. u. S. Nz. 589 WeiBband (e—c» Untersucht wurden zahlreiche Papier- 


aan nate sorten verschiedenster Herkunft, ferner Fil- 
trierpapierstofftabletten Nr.292 der Firma C. Schleicher und Schiill in 
Diiren, und zwar an Harnen von Mensch, Pferd und Rind. Die 
Ergebnisse waren duBerst mannigfaltig. 

Es ergaben sich namlich grofe Unterschiede 1. nach der Art der 
Papiere, 2. nach der Reaktion des Harns. Die meisten Papiere gewéhn- 
licher Art waren dem frischen, natirlich alkalischen Harn der Pflanzen- 
fresser und dem natiirlich sauren Harn des Menschen gegeniiber wn- 
wirksam, adsorbierten weder positiv noch negativ. Ein gewoéhnliches 
diinnes Papier, Marke M, zeigte eine geringe, aber deutliche negativ: 
Adsorption. Nr. 589 aschefrei, Blauband von Schleicher und Schill (SS 
adsorbierte schwach positiv. Dieselbe Nummer WeiBband, ein lockeres 
Papier, adsorbierte ziemlich gut, Papierstoff Nr. 292 SS so viel wie nicht 

Wurden die Harne durch Zusatz von Salzsiiure sawer gemacht, so 
ainderte sich das Bild vollkommen. Aus solchem Harn adsorbierte jedes 
Papier deutlich einen Teil der kapillaraktiven Stoffe. Da die Erhéhung 
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der Wasserstoffionenkonzentration im Harn dessen Oberflichen- 
spannung erniedrigt und umgekehrt, so war daran zu denken, daB 
méglicherweise nur eine Adsorption der Saure vorlag. Tatsichlich 
erwies sich, wie durch Titration festgestellt wurde, der Harn nach der 
Adsorption weniger sauer, als vor derselben. Jedoch war die Ver- 
ringerung der Aciditaét lange nicht groB genug zur Erklirung der Er- 
héhung des Tropfengewichts. Es miissen also tatsachlich kapillaraktive 
Stoffe adsorbiert worden sein. 

Ahnliche Erfahrungen wurden mit Harnen gemacht, die durch 
spontane Giairung ammoniakhaltig geworden waren. Auch aus diesen 
adsorbierte jedes Papier kapillaraktive Stoffe. 

Die folgende Tabelle gibt einige Beispiele. 





1 2 3 4 5 6 7 8 
Bs 2, Adsorbens Troptens 
Harn, Tropfen- | 2 es Ges gewicht Also 
spezifisches Reaktion gewicht < =e wichtse | mach der Adsorption 
Gewicht £3 Art menge Adsorption oder nicht ? 
2 ccm 2 g 
Rind 1,040. alkalisch 0,0999 15 }F225) 01500 0.1014 ja 
x || Nr. 589 SS | gor » 10% 
, 1,040. ‘ 0.0999 15 YR} 0.7500 0.1034 . 
. 10413 a 0.1001 20 Nr. 292 SS 0.5490 01001 nein 
,. 10418 a 0.1001 20 = =Nr.292 SS 1,1685 | 0,1003 ps 
Mensch 1,025 sauer 0.1148 20 =Nr.292 SS 0.9970 0.1149 ‘ 
- 1,025 “ 0,1148 20 Nr. 292 SS | 1.7472 0.1150 " 
Rind .1,040 NH, = 0,0932 | 15 | Nr.292SS 04132  0,0942 ja 
ee _ 0,0932 15 Nr. 292 SS 0.8733 0,0948 
15 Nr. 292 SS 0.2544 0.0874 7 


- . 1,041 salzsauer 0.0858 
” * Vo41 | Glauung} 00858 | 15 | Nr.292 SS 0.4773 0,087 


Methyl 
~ .2os |’ S5""1 0.0858 | 15 -Nr.202 SS 0.6828 | 0,0877 


rot) 


keine 
Zunahme 

Dieses eigenartige Verhalten des Filtrierpapiers gegeniiber Harnen 
verschiedener Reaktion wird verstindlich, wenn man sich vergegen- 
wartigt, daB, wie Rona und Michaelis!) gezeigt haben, die Adsorption 
an Cellulose eine Austauschadsorption ist. Im salzsauren Harn diirften 
sich saure, im ammoniakalischen Harn basische kapillaraktive Stoffe 
bilden, die mit dem Ascherest des Filtrierpapiers in chemische Wechsel- 
wirkung treten und dadurch gebunden werden. In natiirlich alkalischen 
Harnen scheint ein derartiger Vorgang nur bei besonderer Eignung 
des Filtrierpapiers (Nr. 589 weiB SS) einen meBbaren Umfang an- 
zunehmen. 

Im letzten Beispiel der vorigen Tabelle ist angegeben, daB aus 
salzsaurem Harn vom Rinde durch 0,6828g Filterstoff nicht mehr 


1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 108, 19, 1920. 
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kapillaraktive Stoffe adsorbiert worden sind als durch 0.4773 g. Dix 
ist keine vereinzelte Erfahrung. Ich habe auch sonst festgestellt, dai 
die Adsorption aus Saureharn nur bis 








oat zu einer bestimmten Gewichtsgrenze de- 
t oa | 5 Adsorbens zunimmt und, sobald dies: 
scat Grenze erreicht ist, konstant bleibt 
” Jed ‘ Eine befriedigende Erklarung dieses Ver- 

1a od +2 1 haltens kann zurzeit nicht gegeben 


logo —= 

Abb. 8. Adsorption aus natiirlich alkae Werden. Es scheint, daB nur ganz 

in ante Witoie ae bestimmte, in minimalen Mengen im 

Weifband. Saureharn vorhandene Stoffe adsorbiert 

werden, und daB, wenn diese erschépft 

sind, eine weitere Adsorption nicht mehr statthat, wie groB auch die 
Menge des Adsorbens sei. 

Es bleibt noch festzustellen, daB, wo eine deutliche Adsorption 


























vorhanden ist, diese der Adsorptionsisotherme folgt. Dies gilt fiu 
0,30} 
0% 0,25 
065+ 0,20 
aso} 0,15} 
t ass} on} 7 
x . 
8 050+ 05+ 
a4 # 4 1 n 
145 16 147 435 136 437 
lg¢m—~ “g¢—— 
Abb. 9. Adsorption aus salzsaurem Abb. 10. Adsorption aus natiirlich 
Rinderharn (15 ccm) durch 0,0587 bis ammoniakalischem Rinderharn (15 ccm) 
0,0828 g Filtrierpapierstoff. S. u. S. Nr. 292. durch 0,1079 bis 0,8733 g Filtrierpapierstoff 


die Adsorption aus alkalischem, aus salzsaurem und aus ammoniaka- 
lischem Harn, wie die Abb. 8 bis 10 zeigen. 

Eine Adsorption der Harnfarbstoffe durch Cellulose konnte nur 
bei Verwendung der gréBtméglichen Papiermengen festgestellt werden 
Sie war auch dann noch sehr klein. 


Die Adsorption durch den Schaum des Harns. 


Im Schaume ist die Oberfliche einer Flissigkeit in auBerordent- 
lichem MaBe vergréBert. Der Schaum wird deshalb kapillaraktive 
Stoffe in weit gréBerem Umfange adsorbieren, als es die kleine Ober- 
fliche der nicht verschiumten Fliissigkeit tun kann, so daB, wenn es 
gelingt, Schaum und riickbleibende Fliissigkeit rasch zu trennen, die 
letztere sich an jenen Stoffen verarmt erweisen, also héhere Ober- 
flachenspannung zeigen muB, wihrend, fiir den Fall der Reversibilitat 
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der Adsorption, die durch spontane Wiederauflésung des Schaumes 
entstehende Lésung konzentrierter an den genannten Stoffen sein, 
also niedrigere Oberflichenspannung haben mu als die Ausgangs- 
lésung. 

Im allgemeinen schiumen alle Lésungen oberflichenaktiver Stoffe. 
Der Harn liefert vermége seiner kolloiden Bestandteile einen verhilt- 
nismaBig bestandigen Schiittelschaum. Es gelingt also leicht, Schaum 
und Riickstand zu trennen. Der erstere lést sich nach bei verschiedenen 
Harnen verschieden langer Zeit wieder vollstandig zu einer mehr oder 
weniger klaren Fliissigkeit auf und ist also auch der stalagmometrischen 
Untersuchung zuginglich. Ermittelt man das T. G. des urspriinglichen 
Harnes (a), der Schaumlésung (+) und des nach der Abscheidung des 
Schaumes verbleibenden Riickstandes (c), so stellt man fest, daB 


c>e> 6b. 
Mischt man hierauf 6 und ¢ quantitativ und bestimmt das T. G 
des Gemisches, so erweist sich dieses innerhalb der Fehlergrenzen 
identisch mit a. Die Zahlen der folgenden Tabelle zeigen dies. 





1 2 3 4 5 6 7 s u 10 
ae 8 = ~2 | 22 Tropfengewicht des .s 
38,|&s | &s Ba. E 
Ham S=| 52) G2 = 22 urspriings  geldsten gelésten =<r 
: so | 24 ‘sv¢E ‘ a ie a= 
von 22/02/23 €.7 lichenHarms Schaumes "¥¢XStandes Schaumes+ € SZ 
C= e|/ke 25m 2 
= > >> a b c Riickstandes > < 
ccm) cem | com 8 g g 8 
Mensch. 50 9,5 40,5 1:4,26 60,1114 0,1016 0.1146 0.1116 1: 3,06 
Pferd . . 50 16,5 33,5 .1:2,03 01045 0,0979 0,1084 0.1045 1:1,79 
Rind. . 50 27 23 1:0,85) 01083 0,1001 0,1072 0.1130 §=1:082 


Die Schaumadsorption ist also nicht nur aufs deutlichste nach- 
weisbar, sondern sie erreicht verhaltnismaBig sehr hohe Betrdge. Die 
Schaumlésung des Menschenharns in dem angefiihrten Beispiel enthalt 
ungefahr 50 Proz. mehr oberflichenaktive Stoffe, als der urspriingliche 
Harn. Uber sonstige Unterschiede zwischen der Zusammensetzung 
der ersteren und derjenigen des urspriinglichen Harns und des Schiittel- 
riickstandes sind Untersuchungen im Gange, iiber die seinerzeit berichtet 
werden wird. 


Die Adsorption ist ferner vollstdndig reversibel. 

Von Wichtigkeit ist endlich, daB, wie Spalte 5 und 10 zeigen 
das Verhiltnis der Tropfengewichtszunahme im Schiittelriickstand zu 
der Tropfengewichtsabnahme in der Schaumlésung ahnlich demjenigen 
ist zwischen der verschitumten Harnmenge (Spalte 3) und dem Schiittel- 
riickstand (Spalte 4). Letzteres Verhialtnis ist durchgingig etwas weiter 
als ersteres. 
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Da man, wenn es sich nur um niaherungsweise Feststellunge: 
wie die der Ahnlichkeit der beiden genannten Verhiltnisse handel: 
die Anderung des T. G. den Anderungen der Konzentration an kapilla: 
aktiven Stoffen umgekehrt proportional setzen kann — eine s—c-Kurv« 
die die beziiglichen Werte der Schaumlésung einschlieBt, l4Bt sich 
nicht konstruieren —, so hei®t dies: die Zunahme der kapillaraktive: 
Stoffe in der Schaumlésung verhilt sich zu der Abnahme dieser Stoff 
im Schittelriickstand annihernd wie die absoluten Mengen der Schaum 
lésung und des Schiittelriickstandes, oder die Adsorption der ober- 
flachenaktiven Stoffe im Harnschaum ist anniihernd proportional de) 
verschiumten Harnmenge. Es wird sofort auf dieses Verhiltnis zuriick 
zukommen sein. 

Es ist von vornherein nicht zu bezweifeln, daB es sich bei dem 
beschriebenen Vorgang um eine reine Adsorption handelt. Will man 
dies sicherstellen, so ist darzutun, daB die Adsorptionsisotherme gilt 
Bei dem Versuche dieser Feststellung mu8 man auf eine Schwierigkeit 
gefaBt sein. Das Adsorbens, der Schaum, ist in all den quantitativen 
Beziehungen, die fiir die Adsorption wesentlich sind, schwer zu fassen 
Schon die Mengenbestimmung ist mit einiger Genauigkeit nicht leicht 
durchzufihren; noch ungiinstiger steht es um die Erfassung der GréBe 
der Gesamtoberfliche, die ja fiir die Adsorption in erster Linie von 
Bedeutung ist. Nun zeigt aber die eben erwihnte Tatsache, nimlich 
daB die Adsorption der kapillaraktiven Stoffe im Harnschaum annahernd 
im Verhiltnis zu der verschiumten Harnmenge steht, daB die Be- 
schaffenheit des Schaumes insofern gar nicht in Betracht kommt, als 
die adsorbierende Gesamtoberfliiche desselben sich mit der Menge des 
verschiumten Harns aindert, und zwar in annihernder Proportionalitiit 
mit dieser. DaB®B dem tatsichlich so ist, geht noch aus einer anderen 


Beobachtung deutlich hervor. 


Zahlt man in verschieden dichten Schiumen desselben Harns 
in graduiertem Schiittelzylinder die auf 1mm Lange nach der 
linearen Dimension, also nur in einer Schicht vorhandenen Schaum- 
blasen, so erweisen sich diese Zahlen, wie die folgende Tabelle 
zeigt, in grober Annaherung proportional der Menge des verschdiumten 
Harns. 

Da die Gesamtoberfliche der in einem bestimmten Volumen ent- 
haltenen, kugelig und volumengleich angenommenen Schaumblasen 
proportional mit der Zahl der auf die Langeneinheit in einer Schicht 
gegebenen Schaumblasen sich andert, so sagt also dieses Zahlresultat 
nichts anderes aus, als was vorhin zum Ausdruck kam, niimlich: die 
Gesamtoberfliche des Schaumes ist annihernd proportional der Menge 
des verschiumten Harns. 


























1 2 3 a 5 6 


Zah! d. Schaum Verhaltnis Verhaltnis der 





Harn Geschuttelte Davon  blasen auf 1 mm 
nee Harnmenge verschaumt Lange d.verschaumten Schaumblasen- 
(Durchschnitt) Harnmengen zahlen 
ccm ccm 
—2 
4 e 4 50 45 a 
Rind . y 5 | (1.5) | m | - 
> 3 l: 1,56 l: 1,67 
ce ee 
‘i a0 ‘ er 
(2,5) | 
‘ 1: 1,57 1:14 
50 n f = 
| (3,5) 
i> ane 50 6 | ° 3) | 
frag 1: 1,42 1: 1,29 
K «Ot 4—5 | | 
50 8, - 
Tle ro (4.5) 
— | 
Mensch , . 60 2 7? 5) | | 
rg 1:2 1: 1,67 
~ -f @ 1 ff a Mi | 
| (2,5) oo. . 
1: 1,75 16 
, . 60 7 4 | | 


Danach ist die Bestimmung der bei jedem Versuch zur Wirkung 
kommenden Menge Adsorbens ganz analog derjenigen bei der Ver- 
wendung fester Adsorbentien. Man ermittelt das Volumen oder Gewicht 
des Harns, das verschiumt wurde, und zwar durch Subtraktion des 
nach Abscheidung des Schaumes verbleibenden fliissigen Schiittel- 
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Abb. 11. Adsorption der oberflachenaktiven Stoffe 
durch den Harnschaum 


riickstandes von der angewendeten Harnmenge. Die Feststellung der 
a- und c-Werte fiir die Adsorptionsisotherme geschieht in der bei der 
Adsorption durch Kohle beschriebenen Weise, wie die folgende Tabelle 
zeigt. Diese Werte liefern jeweils eine Kurve von augenscheinlich 
parabolischer Form. Logarithmiert ergeben sie eine Gerade, wie das 
Beispiel der Tabelle und der Abb. 11 zeigt. 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Tropfengewicht Relative Kon- Adsorbiert 
Harnmenge >= es zentration an ' 
S&S a ‘ - — 
vor | nach 3 SE os S a~ ““S auf 1 Teil 
a es 26 Adsor- 
dem dem 2 3 i a - 3 im oo log « log 
< &e a el 3é& bens 
Schitteln 2 2:34 SSE =S— ganzen 
? 345 ns ES.) 39° (Sp. 3) 
= ” e=" ‘33 1 
com | ccm ccm g g = AE * 
50 4445 5,5 0,10290,1042 93 87 6 1.1 1.93952 0.0413 
50 40 10 0,10290,1048 93 83 10 1,0 191908 0,000 0% 
50 33 17 0.1029 0.1056 93 78,5 14.5 0,85 1.89487 —0,070 5s 
50 20 30 0,10290,1070 93 72,5), 20,5 0,68 1.86034 —O,167 49 


Es folgt also auch die Adsorption der kapillaraktiven Harnbestand 
teile durch den eigenen Schiittelsechaum des Harns der Adsorptions 


isotherme. 


SchlieBlich ist 
durch den Schiittelschaum adsorbiert werden. 


noch zu bemerken, daB auch die Harnfarbstoff 
In einem Pferdeharn 


dessen Schaum die kapillaraktiven Stoffe zu rund 40 Proz. adsorbierte 
wurden 37,5 Proz. der Farbstoffe adsorbiert. 
Stoffarten geschah hier also annihernd in gleichem MaBe. 


Die Adsorption beider 























Betrachtungen iiber das Entstehen 
der fieberhaft gesteigerten Kérpertemperatur. 


Von 
Paul Hari. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungarischen 
Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 


Es kann bei dem derzeitigen Stande unseres Wissens nicht mehr 
bezweifelt werden, daB in dem eigentiimlichen Symptomenkomplex, 
der als Fieber bezeichnet wird, und als dessen hervorstechendste und 
am leichtesten bemerkbare Erscheinung die tiber die Norm erhéhte 
Kérpertemperatur gilt, die Warmeproduktion gegen die Norm gesteigert 
ist. Allerdings war es keineswegs leicht, die so hei8 umstrittene Frage 
in diesem Sinne zu entscheiden. Denn einerseits sind theoretisch 
mehrere gleich plausible Erklarungen der fieberhaft gesteigerten Korper- 
temperatur méglich: Steigerung der Warmeproduktion bei unver- 
iinderter Wirmeabgabe, oder unverinderte Warmeproduktion bei 
eingeschrankter Wirmeabgabe, oder beides zugleich. Andererseits 
stellen Arbeiten, die einer Lésung der obschwebenden Frage, ob am 
Menschen, ob am Versuchstiere, gewidmet sind, die héchsten An- 
forderungen an den Experimentator und erheischen vor allem tadellose 
Versuchsbedingungen und Einrichtungen, die beim besten Willen nicht 
immer erfillt bzw. beschafft werden kénnen und leider auch nicht 
wurden. 

Es soll in diesen Zeilen keine Kritik an den jiingsten einschlagigen 
Arbeiten geiibt werden; dies ist in den vor kurzem erschienenen vorziig- 
lichen Ubersichten, in denen die obschwebende Frage nach dem Ver- 
halten der Warmeproduktion im obengenannten Sinne endgiiltig ent- 
schieden wurde, in ausfiihrlicher Weise geschehen. Wenn ich daher 
in nachstehendem auf die Fieberfrage doch noch einmal zuriickkomme, 
so mu8 hierfiir ein besonderer Grund vorliegen. Dieser ist der folgende. 

Wahrend beziiglich der Steigerung der Wiarmeproduktion im 
Fieber, wie erwaihnt, nahezu vollkommene Ubereinstimmung herrscht, 
ist beziiglich der Wirmeabgabe eine gewisse Unsicherheit in der Auf- 
fassung und Prizisierung bei den verschiedenen Autoren und Referenten 
nicht zu verkennen. Diese Unsicherheit zu beheben, ist der Zweck 
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der nachfolgenden Ausfiihrungen; wobei aber ausdriicklich bemerk 
werden soll, daB eine Polemik mit den verdienten Autoren der Uber- 
sichten nicht beabsichtigt ist und auch nicht am Platze wire. FE 
sollen auch dem fest gegriindeten Bau der Lehre vom Entstehen de- 
Fiebers keine weiteren Bausteine zugetragen, sondern bloB einige los: 
stehende an die richtige Stelle geriickt und fester gefiigt werden. 


Der Zusammenhang zwischen fieberhaft erhéhter Kérpertemperatu 
einerseits und der Wiarmeproduktion und -abgabe andererseits wird 
dem Verstandnis naher geriickt, wenn wir das Wasserniveau in einem 
StandgeféB einerseits und den Wasserzu- und -abfluB andererseits 
in ihrem gegenseitigen Verhiltnis zum Vergleich heranziehen. Es 
ergeben sich hier die folgenden einfachsten Méglichkeiten: 1. Man 
kann den Zu- und Abflu8B des Wassers derart regeln, daB sich die Fliissig- 
keit im StandgefaBe beliebig lange auf einer bestimmten Hoéhe unver- 
andert erhilt. 2. Man kann durch gleichmaBiges Steigern des Zu- 
und des Abflusses erreichen, daB sich das Wasserniveau gegen friiher 
nicht im geringsten veriindere. 3. Schrinkt man den AbfluB bei un- 
verindertem ZufluB ein, so muB das Wasserniveau kontinuierlich 
ansteigen. 4. Dasselbe geschieht, wenn man bei unveraindertem Abflu} 
den ZufluB steigert. 5. LaBt man, nachdem einmal das Wasser ein 
gewisses, gegen friiher erhéhtes Niveau erreicht hat, den gesteigerten 
ZufluB auch ferner bestehen, sorgt aber auch fir eine entsprechende 
Steigerung des Abflusses, so l4Bt sich das erhéhte Niveau beliebig 
lange unverandert erhalten. 

Setzt man in obigen fiinf Fallen die Wairmeproduktion an Stelle 
des Wasserzuflusses, die Wirmeabgabe an Stelle des Wasserabflusses, 
die Kérpertemperatur an Stelle des Wasserniveaus und sieht zunachst 
von den Tagesschwankungen der Kérpertemperatur auch der gesunden 
normalen Warmbliiter ab, so ergeben sich parallel den obigen fiinf 
Fallen die folgenden Méglichkeiten: 1. Sind Warmeproduktion und 
-abgabe gleich groB, so bleibt die Kérpertemperatur auf einer bestimmten 
Hohe erhalten. Dies ist der Fall, wenn vom normalen gesunden Warm- 
bliiter in niichternem Zustande bloB die Erhaltungsarbeit (Grundumsatz) 
geleistet wird. 2. Sind Warmeproduktion und -abgabe gleich stark 
gesteigert, so bleibt die Kérpertemperatur unverindert. Dies ist im 
groBen und ganzen der Fall, wenn vom gesunden Warmbliiter auBere, 
keine tibergroBe mechanische Arbeit oder maBige Verdauungsarbeit 
(spezifisch-dynamische Wirkung) geleistet wird. 3. Ist die Warme- 
produktion unverindert, die -abgabe jedoch behindert, so kommt es 
zu einer Erhéhung der Kérpertemperatur auch des gesunden Warm- 
bliiters. Auf diese Weise kann eine sogenannte Hyperthermie zustande 
kommen. 4. Steigt die Wiarmeproduktion wihrend einer gewissen 
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Zeitdauer an, ohne daB auch die -abgabe gréBer wire als im normalen 
Tiere, so muB die K6érpertemperatur ansteigen; dies kann man als 
Ursache des Temperaturanstieges im Fieberbeginn annehmen. 5. Wird 
endlich die erhéhte, jedoch weiterhin unverinderte Wairmeproduktion 
beibehalten, aber auch die Wirmeabgabe entsprechend gesteigert, so 
ist die Kérpertemperatur zwar gegen die Norm erhéht, bleibt aber 
nunmehr konstant auf dieser Héhe erhalten. Auf diese Weise entsteht 
das kontinuierliche Fieber. 

Durch die in Punkt 4 und 5 gegebene Darstellung des Zusammen- 
hanges zwischen Warmeproduktion und -abgabe einerseits und Kérper- 
temperatur andererseits, ist das Entstehen der fieberhaft gesteigerten 
Kérpertemperatur erschépfend geklart, und soll in nachfolgendem 
nunmehr gezeigt werden, worin die eingangs erwihnten Unsicherheiten 
in der Auffassung bestehen und wie sie ausgemerzt werden kénnen. 

Wenn Freund!) sagt, daB ,,... die Steigerung der Wirmebildung 
allein nicht ausreicht, um Fieber hervorzurufen: das normal funktio- 
nierende Regulationszentrum kann betrachtlich gréBere Warmemengen 
durch vermehrte Wiairmeabgabe fortschaffen, als beim Fieber gefunden 
wird’, so deckt sich véllig mit dem, was diesbeziiglich im obigen Punkte 4 
gesagt wurde. Wenn es aber weiter heiBt: ,,Das Fieber ist nur ver- 
standlich als Ausdruck einer fehlerhaften Funktion®) des Wirmezentrums; 
es kommt letzten Endes nur auf das MiBverhiltnis zwischen Wirme- 
abgabe und Wiirmebildung an“, und noch weiter unten): ,,Das Fieber 
ist fir uns der Ausdruck einer lokalen Wirkung der infektiésen Gifte 
auf das Wiarmezentrum. Dabei ist das Regulationszentrum zwar 
mangelhajft*), aber doch im Grundsatze erhalten‘‘ — so ist hierin eine 
Unsicherheit enthalten. Denn entweder ist die Tatigkeit dieses Zentrums 
im Fieber wirklich mangelhaft (und zwar nicht nur in dem Sinne, 
daB dem Fiebernden leicht gréBere Warmemengen durch kinstliche 
Abkithlung entzogen werden kénnen), oder aber ist das richtig, was 
Freund im AnschluB an obiges sagt: ,,... die fieberhaft erhéhte 
Temperatur wird, um mit Krehl zu reden, ,unter Erhaltung eines merk- 
wiirdig und zih durchgefiihrten Planes vom Organismus durch die 
ordnende Tatigkeit des Nervensystems‘ festgehalten‘. 

Ahnliches findet sich auch bei Grafe5), der unter anderem konform 
dem oben formulierten Punkte 5 sagt: ,,Aus den angegebenen Defi- 


1) Herrmann Freund, Uber Wirmeregulation und Fieber. Ergebn. d. 
inn. Med. u. Kinderh. 22, 98, 1922. 

2) Von mir hervorgehoben! 

8) Le, S. 105. 

*) Von mir hervorgehoben! 

5) E.Grafe, Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und 
Kraftwechsels bei der Ernahrung des Menschen. Ergebn. d. Physiol. 21, 
II, 8. 363, 1923. 
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nitionen ergibt sich von selbst, daB es sich im Fieber im wesentlichen 
um eine zentral bedingte Verschiebung der Einstellungslage handelt, . . .* 
die Unsicherheit auBert sich aber darin, daB es zwar weiter heiBbt: 
,,+»+ dem Organismus stehen nach wie vor die Mittel zur physikalischen 
und chemischen Regulation zu Gebote, ...‘‘, jedoch sofort auch hinzu- 
gefiigt wird: ,,wenn auch in quantitativ geringerem') AusmaBe als in der 
Norm“. Ahnliches ist auch in den einleitenden Worten 2) zum Kapitel iiber 
den Stoffwechsel im Fieber enthalten: ,,Gegeniiber dem vélligen Ausfall 
der Wirmeregulation ist eine partielle Schdédigung*) dieses Mechanismus 
auch fiir die menschliche Pathologie von Bedeutung, nimlich das Fieber**. 

BloB eine Andeutung von Unsicherheit klingt aus Toennissens*) 
AuBerung hervor: ,,Im ganzen ist das Fieber nicht eigentlich®) auf 
eine Stérung der Wiarmeregulation zuriickzufiihren ... DaB im 
Fieber die Warmeregulation nicht eigentlich®) gestért ist, geht daraus 
hervor, daB bei manchen Infektionen mit hoher Continua ... diese 
hohe Temperatur fast so zaihe festgehalten wird, wie die Normal- 
temperatur beim Gesunden“. Ohne mich der Wortklauberei schuldig 
zu machen, darf ich wohl sagen, daB der leise Schatten von Un- 
sicherheit nur durch das Wort ,,eigentlich* aufkommen kann. 

Auch bei H. H. Meyer’) ist es in Wirklichkeit nur ein einziges 
Wort, das miBdeutet werden kann. Es ist in folgendem Satze enthalten: 
»»++- 80 kann jedenfalls eine Zunahme der Wirmebildung um 30 Proz. 
fiir sich allein nicht die Ursache der Temperatursteigerung sein. Es 
muB im Fieber noch eine Stérung der Wdrmeregulation®) hinzu- 
kommen ...‘*. Es ist das Wort ,,Stérung“‘, das die Unsicherheit erzeugt ; 
und folgen wir H. H. Meyers weiteren Ausfihrungen, so finden wir 
dies Wort durch eine Formulierung ersetzt, durch die nunmehr haar- 
scharf ausgedriickt wird, um was es sich in Wirklichkeit handelt. ,,Die 
Fahigkeit*) zur Wirmeregulierung ist im Fieber keineswegs verloren 
gegangen. Wenn dennoch®) das gegenseitige Verhiltnis von Wirme- 
bildung und -abgabe nicht mehr so geregelt wird, daB die normale®) 
K6rperwirme erhalten wird, wenn vielmehr der fieberhafte Organismus 
geradezu so derart reguliert, daB er seine abnorme*) Koérperwirme 


1) Von mir hervorgehoben! 

2) Le, S. 363. 

8) Von mir hervorgehoben! 

*) Erich Toenniessen, Die Bedeutung des vegetativen Nervensystems 
fiir die Warmeregulation und den Stoffwechsel. Ergebn. d. inn. Med. u. 
Kinderh. 28, 164, 1923. 

5) Von mir hervorgehoben! 

®) Von mir hervorgehoben! 

’) H. H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie usw., 
6. Aufl., 1922, S. 521. 

8) Im Original gesperrt! 
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festhalt, so miissen wir auf ein verdndertes!) Funktionieren der wirme- 
regulierenden Zentren schlieBen.“ 

Diese letzten Worte H. H. Meyers sind es, an die ich meine Aus- 
fiihrungen anschlieBen, insbesondere aber zeigen will, daB die Warme- 
regulation im Fieber in der Tat nur verdndert, jedoch keineswegs mangel- 
haft ist. 

Was zunichst den Zustand anbelangt, wenn die Kérpertemperatur 
auf einer gewissen anormalen Héhe verharrt, so ist betreffs der 
Funktionstiichtigkeit des Warmeregulationszentrums keinerlei Zweifel 
méglich. Wird namlich laut Punkt 4 unseres Schemas auf 8. 448 der 
WasserzufluB bei unverainderter AbfluBméglichkeit gesteigert und 
dadurch das Wasserniveau erhéht, und nun nach Punkt 5 unseres 
Schemas auch der WasserabfluB in demselben Mae gesteigert, so 
wird das vorangehend erhéhte Wasserniveau nunmehr unverandert 
hoch erhalten bleiben. Wird es jemandem einfallen, hier an einen 
gestérten oder mangelhaften WasserabfluB zu denken? Dasselbe gilt 
auch fiir den Zustand einer anhaltend erhéhten Kérpertemperatur. 
Wir brauchen uns bloB an Stelle des Experimentators, der im Wasser- 
versuche den Zu- und AbfluBhahn reguliert, das Warmeregulations- 
zentrum des Warmbliiters zu denken; von diesem Zentrum gehen 
Impulse aus, denen zufolge nach einmal erfolgtem Temperaturanstiege 
die Warmeabgabe genau in demselben MaBe gesteigert wird wie die 
Warmeproduktion. Ldft sich da auch nur im entferntesten an eine 
gestorte oder mangelhafte Wdrmeabgabe denken ¢ 

Ahnlich, wenn auch nicht so ohne weiteres klar liegen die Verhilt- 
nisse fir das Stadium des Temperaturanstieges. Wenn wir laut Punkt 3 
unseres Schemas den WasserabfluB bei unverindertem ZufluB ein- 
schranken oder laut Punkt4 den WasserzufluB bei unverindertem 
AbfluB steigern, oder aber, was in unserem Schema nicht vorgesehen 
war, den ZufluB steigern und gleichzeitig den Abflu8 einschrianken, 
so mu8 es zu einer allmaéhblichen Erhéhung des Wasserniveaus kommen ; 
doch wird niemand behaupten wollen, daB der AbfluB gestért war 
oder mangelhaft funktionierte, sondern bloB, daB er durch unseren 
gewollten Eingriff absolut oder relativ geringer geworden ist. Uber- 
tragen wir diese Folgerungen auf den Fieberbeginn, so ergeben sich 
identische Verhiltnisse. Steigt die Kérpertemperatur an, so liBt sich 
dies entweder daraus erkliren, daB bei gesteigerter Warmeproduktion 
die Warmeabgabe noch nicht entsprechend zugenommen hat, oder 
unverandert geblieben ist, oder gar abgenommen hat. Welche dieser 
drei Méglichkeiten eintritt, ist fir uns irrelevant; es kommt fiir unsere 
Fragestellung nur darauf an, ob hier eine Stérung der Wdrmeabgabe 


') Im Original gesperrt! 
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bzw. eine mangelhafte Funktion des die Warmeabgabe regulierend: 
Zentrums vorliegt oder aber eine durch das Regulationszentrum sozu 
sagen intendierte Anderung der Warmeabgabe ? 

DaB es sich in der Tat um letzteres handelt, daB also die Warme- 
regulation auch beziiglich der Warmeabgabe nicht gestért ist, sondern 
bloB in einer von der Norm abweichenden Weise funktioniert, ist 
eigentlich bereits im Liebermeisterschen Satze von der ,,Einstellung 
auf einen héheren Grad“, desgleichen auch in den zitierten Worten 
H.H. Meyers und anderer Autoren, wenn auch unausgesprochen 
enthalten, soll aber durch nachfolgende Betrachtungen erwiesen werden 

Wird die direkte Kalorimetrie an einem Menschen oder Tier: 
ausgefiihrt, dessen Kérpertemperatur wihrend der Versuchsdauet 
konstant bleibt, so ist die gesuchte Warmeproduktion gleich der im 
Versuche bestimmten Wirmeabgabe (wenn man von der Korrektion 
absieht, die fiir die Anderung des Kérpergewichtes wahrend der Versuchs. 
dauer angebracht werden mu8). Steigt hingegen die Kérpertemperatur 
des Tieres wahrend der Versuchsdauer, z. B. infolge beginnenden 
Fiebers, so ist die gesuchte Warmeproduktion nicht gleich der im Ver- 
suche festgestellten Wiarmeausgabe, vielmehr gréBer als diese; und 
zwar um so viel gréBer, als Wirme zur Erhéhung der Kérpertemperatur 
verwendet wurde, daher nicht als ausgegebene Wirme, die allein der 
Bestimmung zuginglich ist, erscheinen konnte. 

Es soll nun aus Griinden, die gleich erhellen werden, das prozentuale 
Verhaltnis zwischen der zur Erhéhung der Kérpertemperatur ver- 
wendeten Warme und der gesamten ausgegebenen Warme in solchen 
aus der Literatur bekannten Versuchen berechnet werden, deren Pro- 
tokolle alle zu dieser Berechnung nétigen Daten enthalten. Diese 
meine Berechnungen beziehen sich auf Versuche, die an Menschen, 
Kaninchen und an Ratten ausgefiithrt wurden und die, da sie von 
aihnlicher Dauer waren bzw. Perioden von ahnlicher Dauer enthielten, 
verglichen werden konnten. Die Wairmemenge, die zur Erhéhung der 
Koérpertemperatur verwendet wird, ergibt sich aus: Kdérpergewicht 
x Erhéhung der Kérpertemperatur x 0,83 (spezifische Wiarme des 
Tierkérpers nach Benedict). 


I. Versuche an Menschen von Carpenter und Benedict’). 


2s sind dies langere Versuche, denen jedoch, da alle nétigen Daten 
angegeben sind, Perioden von kiirzerer Dauer bequem entnommen werden 
kénnen. Nach dem Vorgange von Benedict konnte, da auch die CO,- und 
H,O-Dampfabgabe, sowie auch die O,-Aufnahme fiir Perioden von meist 
zweistiindiger Dauer angegeben sind, auch das Kérpergewicht fiir di 
gesuchte kiirzere Periode ermittelt werden, indem das Gewicht am End 


1) Thorne M. Carpenter und Francis G. Benedict, Preliminary obser- 
vations on metabolism during fever. Amer. Journ. of Physiol. 24, 203, 1909. 
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der Periode gleich ist dem Gewicht am Beginn der Periode minus CO,- 
Abgabe, minus H,O-Dampfabgabe, plus aufgenommener Q,. 

Versuch I. C.R.Y. Die von mir berechnete Periode dauerte von 
5 Uhr vormittags bis 1 Uhr nachmittags, also 8 Stunden lang. Das Kérper- 
gewicht betrug am Ende der Periode 67,22 kg, die Warmeproduktion 
wihrend der Periode 788,2Cal. Die Kérpertemperatur war von 36,5 
auf 38,2, also um 1,7°C angestiegen, daher zur Erhéhung der Kérper- 
temperatur 67,22. 1,70. 0,83 = 94,9 Cal verwendet wurden. Die Wairme- 
abgabe betrug 788,2 — 94,9 = 693,3Cal, daher war die zur Erhéhung 
der Kérpertemperatur verwendete Wirme gleich 18,7 Proz. der gesamten 
abgegebenen Warme. 

Versuch II. H.E.B. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
5 Uhr vormittags = 8 Stunden. Kdérpergewicht 56,32 kg; Warmeproduk- 
tion 686,1 Cal; Temperaturanstieg von 36,75 bis 38,13 = 1,38°C, daher 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 64,5 Cal; Wiarmeabgabe 
621,6; zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Warme gleich 
10,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch III. H.D.A. Dauer der Periode von 4 Uhr vormittags bis 
12 Uhr mittags = 8 Stunden. Kérpergewicht 64,57 kg; Warmeproduktion 
832,8 Cal; Temperaturanstieg von 37,28 bis 37,9 = 0,62°C, daher zur 
Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 33,2Cal; Wirmeabgabe 
799.6 Cal, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Wirme 
gleich 4,2 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch IV. F.E.S. Dauer der Periode von 7 Uhr vormittags bis 
3 Uhr nachmittags = 8 Stunden. Kérpergewicht 55,74 kg; Warmeproduk- 
tion 878,6 Cal; Temperaturanstieg von 37,15 bis 38,30 = 1,15°C, daher 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 53,2 Cal; Wiarmeabgabe 
825,4 Cal, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Warme 
gleich 6,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch VI. A.H.M. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 


9 Uhr vormittags = 12 Stunden. Kérpergewicht 62,32 kg; Warmeproduk- 
tion 987,7 Cal; Temperaturanstieg von 36,31 bis 38,04 = 1,73°C, daher 


zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 89,5 Cal; Wiarmeabgabe 
898,2 Cal, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Warme 
gleich 10,0 Proz. der gesamten abgegebenen Wiarme. 

Aus den Versuchen I, ITI und IV konnten auch andere lingere Perioden 
berechnet werden, deren ich zum Vergleiche mit den weiter unten anzu- 
fiihrenden Versuchen an Kaninchen bedurfte. 

Versuch I. C.R.Y¥. Dauer der Periode von 1 Uhr vormittags bis 


12 Uhr mittags = 11 Stunden. Kérpergewicht 67,27 kg; Warmeproduktion 
983,8 Cal; Temperaturanstieg von 36,41 bis 37,76 = 1,35°C, daher zur 


Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 75,4Cal; Wiarmeabgabe 
908,4 Cal, daher zur Steigerung der Kérpertemperatur verwendete Warme 
gleich 8,8 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch III. H.D.A. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
10 Uhr vormittags = 13 Stunden. Kérpergewicht 64,68 kg; Warmeproduk- 
tion 1280,6 Cal; Temperaturanstieg von 36,70 bis 37,60 = 0,90°C, daher 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 48,3 Cal; Warmeabgabe 
1232,3 Cal, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Wirme 
gleich 3,9 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch IV. F.E.S. Dauer der Periode von 9 Uhr nachmittags bis 
11 Uhr vormittags = 14 Stunden. Kérpergewicht 55,93 kg; Warme- 
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produktion 1217 Cal; Temperaturanstieg von 37,30 bis 38,19 0,89° ¢ 
daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 41,3 Cal; Warm 
abgabe 1175,7 Cal, daher die zur Erhéhung der Kérpertemperatur ver 
wendete Wiarme gleich ist 3,5 Proz. der gesamten abgegebenen Warn x 


Il. Versuche an Kaninchen yon Nebelthau'). 

In diesen Versuchen wurde die durch Strahlung und Leitung ab 
gegebene, sowie die zur Wasserverdampfung verwendete Wirme bestimmt 
und die Summe beider richtigerweise als ,,zesamte Wiarmeabgabe“ ein 
gestellt. Um hieraus die Warmeproduktion zu erhalten, wire noch di 
Wiarme hinzuzuaddieren gewesen, die zur Erhéhung der Kérpertemperatu: 
verwendet wurde. Neben der ausgegebenen Wirme ist es diese Wirme, 
deren ich fiir meine Berechnungen bedurfte; ich konnte sie leicht ermitteln, 
da die auf die Kérpertemperatur und auf das Kérpergewicht beziiglichen 
Daten in hinreichender Genauigkeit vorliegen. 

Versuch IV. 29. bis 30. August. Dauer der Periode von 8 Uhr nach 
mittags bis 7 Uhr vormittags = 11 Stunden. Kd6rpergewicht 1640 ¢; 
gesamte Warmeabgabe 58,78 Cal; Temperaturanstieg von 39,0 bis 40,8 
= 1,8°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur 2,45 Cal verwendet 
wurden, die gleich sind 4,2 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch IV. 29. bis 30. August. Dauer der Periode von 8 Uhr vor 
mittags bis 7 Uhr nachmittags = 11 Stunden. Kérpergewicht 1608 g; 
gesamte Wiarmeabgabe 58,98 Cal; Temperaturanstieg von 40,8 bis 41,7 
= 0,9°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet wurden 
1,20 Cal, die gleich sind 2,0 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch V. 6. bis 7. April. Dauer der Periode von 8 Uhr vormittags 
bis 9 Uhr nachmittags = 13 Stunden. Kdérpergewicht 2051 g; gesamte 
Warmeabgabe 60,09 Cal; Temperaturanstieg von 39,4 bis 40,6 = 1,2°C, 
daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet wurden 2,04 Cal, 
die gleich sind 8,4 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch VI. 10. bis 11. April. Dauer der Periode von 8 Uhr 30 Min. 
vormittags bis 7 Uhr 30 Min. nachmittags = 11 Stunden. Kérpergewicht 
1620 g; gesamte Warmeabgabe 45,10 Cal; Temperaturanstieg von 38,6 
bis 40,1 = 1,5°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 
wurden 2,02 Cal, die gleich sind 9,5 Proz. der gesamten abgegebenen Wiirme. 

Versuch VI. 10. bis 11. April. Dauer der Periode von 8 Uhr 30 Min. 
nachmittags bis 7 Uhr 30 Min. vormittags = 11 Stunden. Ké6rpergewicht 
1590 g; gesamte Wiarmeabgabe 43,55 (Cal; Temperaturanstieg von 40,1 
bis 41,0 = 0,9°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 
wurden 1,19 Cal, die gleich sind 2,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wiarme. 

Versuch VII. 14. bis 15. April. Dauer der Periode von 10 Uhr 40 Min. 
nachmittags bis 1 Uhr 40 Min. nachmittags = 15 Stunden. Kérpergewicht 
2240g; gesamte Wirmeabgabe 76,05 Cal; Temperaturanstieg von 38,6 
auf 39,4 = 0,8°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 
wurden 1,49 Cal, die gleich sind 2,0 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch VII. 14. bis 15. April. Dauer der Periode von 1 Uhr 40 Min. 
nachmittags bis 9 Uhr 40 Min. nachmittags = 8 Stunden; Kérpergewicht 
2211 g; gesamte Wiarmeabgabe 43,72 Cal; Temperaturanstieg von 39,4 
bis 40,7 = 1,3°C, daher zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 
wurden 2,38 Cal, die gleich sind 5,4 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 


1) EB. Nebelthau, Kalorimetrische Untersuchungen an  hungernden 
Kaninchen usw. Zeitschr. f. Biol. 31 (N. F. 18), 301 ff, 1895. 
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Ill. Versuche an Ratten von Aszédi'). 


Da in der betreffenden Mitteilung die Warmeabgabe pro 24 Stunden 


berechnet ist, muBte sie fiir unsere Zwecke auf die angegebene Versuchs- 
dauer umgerechnet werden; die zur Erhéhung der Kérpertemperatur 
verwendete Warme ist einfach aus der genannten Mitteilung iibernommen. 

Versuch III. Ratte A. Dauer 9,03 Stunden; Wiarmeabgabe 8,78 Cal; 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 0,23 Cal, die gleich sind 
2.7 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch XIX. Ratte A. Dauer 7,37 Stunden; Warmeabgabe 6,81 Cal; 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 0,10 Cal, die gleich sind 
1,5 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch XX. Ratte A. Dauer 7,13 Stunden; Wiarmeabgabe 6,42 Cal; 
zur Erhéhung der Koérpertemperatur verwendet 0,16 Cal, die gleich sind 
2.4 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch VII. Ratte B. Dauer 7,70 Stunden; Warmeabgabe 10,98 Cal; 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 0,29 Cal, die gleich sind 
2,6 Proz. der gesamten abgegebenen Wirme. 

Versuch XX IX. Ratte B. Dauer 11,55 Stunden ; Warmeabgabe 10,55 Cal; 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 0,20 Cal, die gleich sind 
1,9 Proz. der gesamten abgegebenen Warme. 

Versuch XI. RatteC. Dauer 7,10 Stunden; Wiarmeabgabe 6,47 Cal; 
zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 0,17 Cal, die gleich sind 
2,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wiarme. 

Die Ergebnisse dieser Berechnungen — d. h. das prozentuale 
Verhaltnis zwischen der zur Erhéhung der Kérpertemperatur ver- 
wendeten und der gesamten abgegebenen Warme in jedem einzelnen 
Versuche — sind in nachfolgender Zusammenstellung einerseits nach 
der Art der Versuchsobjekte, andererseits nach der Héhe der im Ver- 
suche erreichten Temperatursteigerung geordnet; neben den betreffen- 
den Prozentzahlen ist iiberall die Versuchsdauer (Stunden) mit Klein- 
druck eingeklammert. 





Anstieg der 
K6rpertemperatur Mensch Kaninchen Ratte 
°C 
1,7 und 18 10,0 (12) 4,2 (11) 
1,7 und 16 13,7 (8) 2.7 (9) 
. 10,4 (8) 2.6 (7,70) 
15 und 1,4 8,3 a) 4,5 (1) 
6.4 (8) 5,4 (8) 2.7 (7,10) 
1,3, 1,2 und 1,1 2.4 (7,03) 
3.4 (13) 1,9 (11,55) 
3,9 (13) 2.0 (1) 
0.9 und 08 2.7 (11) 
3.5 (14) 2.0 (5) 
0.7 und 06 4.2 (8) 1.5 (7,37) 


1) Zoltan Asz6di, diese Zeitschr. 146, 343, 1924. 
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Uberblickt man die oben zusammengestellten Zahlen, so ist sofor 
zu ersehen, daB in Versuchspaaren (Mensch— Kaninchen, Mensch— Ratt 
Kaninchen—Ratte) von ahnlicher Dauer und mit aihnlicher Steigerun, 
der Kérpertemperatur im Verhaltnis zur gesamten abgegebenen Warm: 
um so weniger Wairme zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet 
wird, je geringer die Kérpermasse des Tieres ist. Dies ist, da die zw 
Erhéhung der Kérpertemperatur verwendete Wiirme der Tiermass 
proportional, hingegen die abgegebene Wiarme relativ um so geringe: 
ist, je gréBer die Tiermasse, eigentlich selbstverstindlich und hatt: 
keiner besonderen Erwahnung oder gar Beweisfiithrung bedurft. Woraut 
ich aber hinauskommen will, ist der folgende Umstand. 

Wenn es beim zweiten Menschenversuche in obiger Zusammen- 
stellung heiBt, daB die zur Erhéhung der Kérpertemperatur verwendet: 
Warme gleich ist 13,7 Proz. der gesamten abgegebenen Wiirme, so ist 
dies so zu verstehen, daB, wenn der Mensch seine Wirmeabgabe um 
13,7 Proz. gesteigert hatte, seine Kérpertemperatur nicht angestiegen 
er also fieberfrei geblieben wire. Es klingt nun zuniichst ganz plausibe! 
wenn man annimmt, daB das Wirmeregulationsvermégen des (an Hg- 
Intoxikation erkrankten) Menschen nicht hingereicht hatte, um dies 
nicht unbedeutende Steigerung der Wirmeabgabe zu bewirken, dahe1 
es sich in der Tat um eine Stérung der Wirmeregulation, ins- 
besondere um eine Unfihigkeit handelt, gréBere Wirmemengen ab- 
zugeben. 

Standen uns nur an Menschen ausgefiihrte Versuche zur Ver- 
fiigung oder waren wir nicht in der Lage, diese Verhaltnisse auch, ohne 
Versuche auszufiihren, auf kleinere Tiere (Kaninchen, Ratte, Maus) 
durch Berechnung zu iibertragen, so miiBte jene Annahme zu Recht 
bestehen, da sie ja nicht entkraftet werden kénnte. 

Die bloBe Betrachtung der oben fiir Kaninchen und Ratten an- 
gegebenen Zahlen, sowie die ganz einfache Berechnung an der Maus 
fiihren uns aber sofort dazu, den richtigen Tatbestand aufzudecken 
Wenn es nimlich noch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an- 
genommen werden kénnte, daB der Mensch in dem oben besprochenen 
Versuche eine 13,7 proz. Steigerung seiner Wairmeabgabe nicht mehr 
leisten konnte, so ist diese Wahrscheinlichkeit im letzten Menschen- 
versuche, wo nur eine 4,2proz. Steigerung hitte eintreten miissen, 
um ihn fieberfrei zu erhalten, eine wesentlich geringere. Sie schwindet 
mehr und mehr in den Kaninchenversuchen, wo die Mehrausgabe 
4,2 bis herunter zu 2,0 Proz. hatte betragen miissen; sinkt auf ein 
Minimum bei den Ratten, die ihre Wirmeausgabe bloB um 2,7 bis 
herunter zu 1,5 Proz. hitten steigern miissen, um fieberfrei zu bleiben ; 
hért endlich vollends auf, wenn wir an der Maus die folgende Be- 
rechnung ausfiihren: 
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Eine 22g schwere Maus gibt in 8 Stunden 3040 g/cal Wiairme') 
aus. Wire ihre Kérpertemperatur, wie im letzt angefiihrten Menschen- 
versuche, um 0,7° C angestiegen, so hatte es hierzu einer Warmeproduk- 
tion von 22. 0,7 .0,83 = 12,8 g/cal bedurft, die gleich sind 0,42 Proz 
der gesamten ausgegebenen Wirme. Wird nun irgend jemand eine 
derartige Stérung der Wdrmeregulatoin in der Maus annehmen kdnnen, 
derzufolge sie einer Steigerung ihrer Wdrmeabgabe um 0,42 Proz. nicht 
fahig sei?! 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB es sich bei der Maus 
nicht um eine Stérung der Warmeregulation, sondern um eine vom 
Organismus intendierte, mit Hilfe des Regulationszentrums ausgefiihrte 
Zuriickhaltung einer bestimmten Wirmemenge handelt. Und was 
fiir Maus und Ratte als erwiesen erachtet werden kann, laBt sich fiiglich 
durch den Zwang der Analogie auf solche Fille (Menschen) anwenden, 
in denen die zuriickgehaltene Wirme'wesentlich gréBer ist als an den 
genannten kleinen Tieren. Wenn also die Kérpertemperatur tiber die 
normale Héhe hinaus ansteigt, so handelt es sich nicht um eine Stérung, 
sondern im Gegenteil um eine sehr prazise Funktion des Warmeregulations- 
zentrums, der eben der Organismus die Erhéhung seiner Temperatur 
zu verdanken hat. 

Ohne mich weiter auf die Deutung dieser Erscheinung in teleo- 
logischer Richtung einzulassen, will ich nur einiges aus Toennissens*) 
einschligigen AuBerungen wéortlich anfiihren: ,,Vom ,Organismus- 
standpunkte* betrachtet, ist das Fieber zu den AbwehrmaSnahmen 
des homoiothermen Metazoenkérpers gegen eingedrungene artfremde 
Proteine zu rechnen. Auf jeden Fall verliuft die Uberwindung von 
Infektionen fast stets unter Fieber ... _Vielleicht liegt die Bedeutung 
des Fiebers darin, daB eine maBige Temperatursteigerung (bis 39°) 
die AbstoBung von sessilen Antikérpern ins Blut und die Tatigkeit 
der Leucocyten férdert (Leube).* 


Ich will diese Betrachtungen nicht abschlieBen, ohne wenigstens 
flichtig auch das Verhalten der Kérpertemperatur des gesunden 
Menschen gestreift zu haben. Die bekannten Tagesschwankungen 
harren noch ihrer exakten Deutung, und es taucht unwillkiirlich der 
Gedanke auf, ob nicht hier ein &hnlicher Mechanismus waltet wie im 
Fieber ? 

Mit der einfachsten Formel, daB Bewegung und Nahrungsaufnahme 
es seien, die die Kérpertemperatur nach einem in den frithesten Morgen- 


1) Berechnet aus Versuchen von P. Hari, Weiterer Beitrag zur Kenntnis 
der Wirkung der Kohlenhydrate auf den Energieumsatz. Diese Zeitschr. 58, 
119, 1913. 

2) l.c., S. 191. 
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stunden erreichten Minimum allmahlich in die Héhe bringen und do: 
verharren lassen, sind diese Erscheinungen bloB in ihrem iduBere: 
Zusammenhange beschrieben; fiir die Erklarung dieses eigentiimliche: 
Ganges der Kérpertemperatur ist damit eigentlich noch nichts gewonnen 

Wiederum ergibt sich hier, analogerweise wie betreffs des Fieber- 
beginns die Frage: ist es vom Regulationszentrum des gesunden 
Menschen, das ihn gegebenenfalls von iiberaus groBen Mengen iibe1 
schiissiger Wirme mit gréBter Leichtigkeit befreien kann, voraus. 
zusetzen, daB es ihm an Empfindlichkeit mangelt, das Temperaturplu: 
von einigen Zehntelgraden wahrzunehmen, oder es ihm an Vollzugs 
kraft mangelt, den Koérper von der wirklich geringen Warmemeng: 
zu befreien? Wire es nicht eher auch hier denkbar, daB es sich um 
eine vom Organismus intendierte und mit Hilfe des Warmeregulations- 
zentrums ausgefiihrte, wenn auch geringfiigige Erhéhung der Koérper- 
temperatur handelt, welche Erhéhung den Zweck haben kénnte, ein 
Temperaturmilieu zu schaffen, das fir den Abbau der resorbierten 
Nahrstoffe oder fir die Muskelarbeit giinstiger ist als die niedrigere 
Temperatur des ruhenden schlafenden Menschen ? 




















Beitrag zur Kenntnis 
der Umwandlung des Urobilinogens in Urobilin. 


Von 
Stefan Biro. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der k. ungarischen 
Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Mai 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die Methoden, die zur quantitativen Bestimmung des Urobilinogens 
im Harne ausgearbeitet wurden, sind nichts weniger als befriedigend, 
daher erschien es mir als dankbare Aufgabe zu versuchen, ob vieileicht 
die spektrophotometrische Priifung des mit ZHhrlichschem Aldehyd- 
reagens versetzten Harnes bessere Resultate liefert. Obwohl die zahl- 
reichen von mir ausgefiihrten Versuche, wie ich gleich vorausschicken 
will, nicht zum eigentlichen Ziele fihrten, boten sie doch Gelegenheit 
zu folgenden mitteilenswerten Beobachtungen. 


A. Umwandlung des Urobilinogens im nativen Harne. 


Es wird allgemein angegeben, daB im Spektrum eines urobilinogen 
haltigen Harnes, wenn er frisch entleert untersucht wird, der Urobilin- 
streifen nicht sichtbar ist. Ich hatte Gelegenheit, ahnliche Unter- 
suchungen an mehreren Harnen auszufiihren, die Herr Assistent Dr. 
St. Cserna mir wiederholt in liebenswirdigster Weise zur Verfigung 
gestellt hatte. Der Harn wurde sofort, nachdem er entleert ward, 
in eine dunkle Flasche gefiillt, diese in dunkles Papier gewickelt, gleich 
nach unserem etwa 10 Minuten weit gelegenen Institut gebracht und 
sofort der spektroskopischen Untersuchung zugefiihrt. In den meisten 
Fallen war keine, manchmal eine leise Spur des Urobilinstreifens zu 
sehen. Nun handelte es sich darum, die ebenfalls schon lingst bekannte 
Tatsache zu verfolgen, daB sich das Urobilinegen alsbald in Urobilin 
verwandelt. Zu diesem Behufe wurde der Harn in zwei Portionen 


geteilt: die eine im Dunkeln, die andere bei Tageslicht im Fenster 
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aufbewahrt und beide Portionen in kiirzeren oder lingeren Intervalle: 
mittels eines Bunsen- und Kirchhofschen Apparates geprift, desse: 
Orientierungsskala vorher sorgsam geeicht war. 

Da ergab sich vor allem die interessante Tatsache, daB entgege: 
der allgemeinen Annahme, daB die Umwandlung des Urobilinogens 
vorwiegend unter LichteinfluB stattfinde, insofern nicht richtig ist 
als diese Umwandlung in dem dunkel gehaltenen Harne nur um ein 
Geringes weniger ausgiebig ist als im belichteten, wie dies aus nach 
stehender Zusammenstellung hervorgeht. Ich fand beziiglich des 
Absorptionsstreifens : 











In der hell aufbewahrten In der dunkel aufbewahrten 
Stunden nach ortion Portion 

Im Harn vom . ae ae ae 
der Entleerung Rander Mitte Rander Mitte 
27. IX. 1923 6"), 511—474 492 508—478 493 
29. IX. 1923 6} 2 503—485 494 500-—486 493 
1. X. 1923 25 504—483 | 493 503—481 | 492 
3. X. 1923 6 503—485 | 494 5OO—485 492 
4. X. 1923 26 513—474 493 511—476 493 
5. X. 1923 30 503—483 493 500—485 492 
8. X. 1923 27 500—487 493 498—487 492 
13. X. 1923 27 503—485 | 494 503—485 494 
19. X. 1923 33 508—478 493 503—482 492 
27. X. 1923 8 503—485 494 500—489 494 
Mittelwert: | 498 ae 493 


Im belichteten Harne war also der Urobilinstreifen etwas breiter: 
sein linker Rand reichte stets um wenige ,y weiter rotwirts, der rechte 
in der Mehrzahl der Fille um wenige yu weiter violettwirts als im 
dunkel aufbewahrten; der Unterschied war aber meistens nur gering. 
Auch betreffs der Intensitaét der Lichtabsorption, die blo®B schatzungs- 
weise bestimmt werden konnte, war kein erheblicher Unterschied 
zwischen dunkel und hell aufbewahrtem Harne vorhanden, und gar 
kein Unterschied beztiglich der Lage der Mitte des Streifens: 493 uu 
im Durchschnitt aller Versuche. (Uber die Intensitat der Lichtabsorption 
im Bereiche dieses Streifens siehe weiteres in der linken Halfte der 
Abb. 1, 2 und 3 auf 8S. 464). 

Um mich dariiber zu vergewissern, daB die Lage des Streifens 
richtig bestimmt wurde, habe ich auch Bestimmungen mittels eines 
von Martens und Griinbaum modifizierten Kénigschen Spektrophoto- 
meters (groBe Beleuchtungsvorrichtung), das seinerzeit von Prof. Haéri') 
justiert und kalibriert wurde, ausgefiihrt. Die in diesen Versuchen 
erhaltenen Extinktionskoeffizienten sind nachfolgend zusammen- 
gestellt : 


1) P. Hari, diese Zeitschr. 95, 266, 1919. 
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Harn vom 11. VIL 1923 


2 Harn vom Harn vom 
28. VI. 1923 6. VII. 1923 sofort 3 Std. lang belichtet 
483.7 1.820 — a — 
485.0 1,854 — -- — 
485.8 — 0,504 -— _ 
486.6 1,905 0.505 0,475 0.918 
487.3 a 0,509 0,482 — 
488.0 1.915 0.518 0481 1.248 
488.8 — 0.525 0,489 0.981 
489.2 -- — 0.501 -—— 
489.6 1.912 0,522 0515 0.952 
490.0 — — 0.504 . = 
490,3 — 0,507 0,505 — 
491.1 1,788 — —_ 0.936 


Aus obigen Daten ist ersichtlich, daB sich das Maximum der Licht- 
absorption durch Spektrophotometrie bestimmt bei 488,0 bzw. 488,8 
bzw. 489.6 bzw. 488.0, im Durchschnitt dieser vier Versuche bei etwa 
189 wu, also um einige yu violettwarts von der durch Spektroskopie 
ermittelten Mitte befindet. 

Was die aus der Literatur iiber die Lage des Urobilinstreifens bekannten 
Angaben anbelangt, so stimmen sie eher mit meinen spektroskopisch er- 
hobenen Befunden iiberein. So fand sich die Mitte des Streifens nach 
Lewin und Stenger') am Urobilin (nach Salkowski dargestellt) bei 497 uz, 
(nach Fromholdt dargestellt) bei 496 uu, am Hemibilirubin, das mit Uro- 
bilinogen identisch sein soll und sich beim Stehen in Urobilin verwandelt, 
bei 495uu; nach Garrod und Hopkins*) in alkoholisch salzsaurer Lésung 
bei 492 uu; nach Charnas*) am Urobilin des nativen Harns (sogenannte 
saure Modifikation) bei 486—501 = 493 uu, nach Ammonsulfatbehandlung 
bei 486—491 = 488 uu. 


B. Umwandlung des Urobilinogens in dem mit Ehrlichsehem 
Aldehydreagens versetzten Harne. 

Es ist allgemein bekannt, daB die in einem urobilinogenhaltigen 
Harne durch das Fhrlichsche Aldehydreagens erzeugte schéne rote 
Farbe allmahlich einen gelblichbraunen Farbenton annimmt, woraus 
sich auf eine Zersetzung des roten Kondensationsproduktes schlieBen 
laBt. 

Wird der rot gefiirbte Harn alsbald, nachdem man die Reaktion 
ausgefiihrt hat, spektroskopisch gepriift, so sieht man zuweilen einen 
einzigen, etwa um 550 uu herum gelegenen, recht dunklen ,,ersten™ 
Absorptionsstreifen, in der Mehrzahl der Fille jedoch auch einen zweiten, 
bald kaum angedeutet, bald deutlich sichtbar, und zwar genau an der 





1) Lewin und Stenger, Pfliigers Arch. 144, 279, 1912. 
*) Garrod und Hopkins, Journ. of Physiol. 20, 112, 1896; 22, 451, 1898. 
%) Charnas, diese Zeitschr. 20, 401, 1909. 
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Stelle, die dem Urobilinstreifen zukommt. Teilt man nun den Har 
wieder in zwei Portionen, laBt die eine am Lichte stehen, bewahr: 
die andere im Dunkeln auf und wiederholt an beiden Portionen di 
spektroskopische Priifung in gewissen Zeitabstanden, so wird ma 
konstatieren kénnen, daB dieser zweite Streifen an Intensitat zunimm: 
(s. hieriiber die rechte Hialfte der Abb. 1, 2 und 3 auf S8. 464). Ic! 
fahd beziiglich dieses Absorptionsstreifens!): 





In der hell aufbewahrten In der dunkel aufbewahrten 
Stunden nach Portion Portion 
Im Harn vom 

der Entleerung Rander Mitte Rander Mitte 
27. LX. 1923 25 503—483 493 503—483 493 
29. IX. 1923 54 503—485 494 503—483 493 
3. X. 1923 32 503—483 493 503—482 492 
4. X. 1923 29 500—485 492 503—485 494 
5. X. 1923 30 503—478 490 503—485 494 
8. X. 1923 27 500—485 492 500—485 492 
9. X. 1923 74 506—485 495 503—483 493 
Mittelwert: 498 — 493 


Die Mitte des Streifens lag bei 493 uz, also genau dort, wo wir 
sie am nativen, nicht mit Aldehydreagens versetzten Harne gefunden 
haben. 

Auch diese Befunde habe ich durch das spektrophotometrische 
Verfahren kontrolliert und bin zu folgenden Ergebnissen gelangt 
Die Extinktionskoeffizienten betrugen im Harne vom: 











a 6. VII. 1923 9. VII. 1923 | 11. IV. 1924 
488.8 1,631 ~ 2,839 
489.2 1,629 — — 
489.6 1,633 2,171 2,855 
490.3 _- 2.876 
491.1 1,640 2,293 2,912 
491.9 1,632 2.471 2.952 
492.7 1,727 2.356 2.886 
493.5 — 2.866 
494.3 — 2.320 —_ 
495,1 1,654 — —- 


Diesfalls stimmen also die spektrophotometrisch festgestellten 
Maxima 492,7 bzw. 491,9 bzw. 491,94 mit den spektroskopischen 
gut tiberein. 

Hingegen weichen von meinen Befunden die Angaben friiherer Autoren 
erheblich ab. So fanden Fischer und Meyer-Betz*) die Mitte des Streifens 

1) Die Fille, in denen der Absorptionsstreifen so dunkel war, dab 
man die Lage seines violettwarts gelegenen Randes nicht feststellen konnte. 
habe ich in obiger Zusammenstellung nicht aufgenommen. 

*) Fischer und Meyer-Betz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 232, 1911 
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nach Zusatz von P. Ehrlichs Aldehydreagens im nativen Harne bei 
496—471 = 483 uu, im Extrakt von normalem Harne bei 496—475 
= 485 wu, im Extrakt von pathologischem Harne bei 500—475 = 487 uu, 
an Hemibilirubin, das einige Zeitlang gestanden hatte, bei 506—470 
= 488 wu, im Harne vom Kaninchen, das Hemibilirubin per os erhielt, 
bei 500—480 = 490 uu, im Harne vom Kaninchen, das Hemibilirubin 
subkutan erhielt, bei 502—484 = 493 uy. 


Es kann also keinem Zweifel unterliegen, daB das im roten Konden- 
sationsprodukt verankerte Urobilinogen in Urobilin verwandelt wird 
wie das freie Urobilinogen. 

Ist dies aber der Fall, so muB die Zersetzung des Kondensations- 
produktes auch spektroskopisch nachzuweisen sein, und zwar in dem 
Sinne, daB mit Zunahme der Lichtabsorption im Bereiche des Urobilin- 
streifens eine Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche des oben 
erwahnten ,,ersten** Streifens einhergeht. DaB dies in der Tat der Fall 
ist, geht aus fortlaufenden Untersuchungen hervor, die an mehreren 
Harnen, und zwar wieder in einer belichteten und in einer dunkel 
gehaltenen Portion ausgefihrt wurden. Der Raumersparnis halber 
seien hier bloB einige meiner diesbeziiglichen Befunde mitgeteilt. 

Harn vom 4. Oktober 1923 wurde 40 Minuten nach der Entleerung 
zum erstenmal gepriift und dann die eine Portion belichtet, die andere 
auch weiterhin im Dunkeln aufbewahrt. In nachstehender Zusammen- 


stellung, in der die Lage der Rander angegeben ist, sind die Ausgangs- 
werte fiir beide Harnportionen naturgem&8 identisch. 





In der belichteten Portion In der dunkel aufbewahrten 
bei uu Portion bei uu 


40 Min. nach der Entleerung 590—523, Mitte 556 590—523, Mitte 556 
ies Ss 588—543, 565 | 588—547, . 567 


+) 
6.4... * nM = 583—547, , 565 | 583—547, ., 565 
74s » a * z 583—547, , 565) 583—547, , 565 
— . me * 583—551, . 567 | 579554, , 566 
24 , af a 2 583—554, . 568 | 579—559, , 569 
32. Cy, ~ ~ * 574—558,  , 566  579—559, , 569 


Harn vom 5. X. 1923. 25 Min. nach der Entleerung zum ersten Male gepriift. 
508, Mitte 552 | 597—508, Mitte 552 





25 Min. nach der Entleerung || 597 


| Pee . 588—526, . 557 | 588—530, . 559 
ee ee . 586—540, , 563 | 583—533, , 558 
ae je fe 583—547, , 565  583—549, , 566 
er gs ® . 586—551, , 568 583554, ., 568 


Harn vom 9. X.1923. 20 Min. nach der Entleerung zum ersten Male gepriift. 


20 Min. nach der Entleerung | 590—517, Mitte 553 | 590—517, Mitte 553 


31), Std. , . 588—533, . 560 588—530, . 559 
a a 583—551. . 567 583—547. . 565 
A = - 583—554, . 568 | 583—551, . 567 
Pe 7" - 583—558, . 570 586—556, . 571 
ee ei . 7 581—558, . 569 583—554, . 568 
CS » » . i 583—558, . 570 581—558. . 569 
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Aus obigen Zahlenreihen ergibt sich zunachst die ganz interessante 
Tatsache, daB der hier besprochene ,,erste‘’ Absorptionsstreifen im 
Verlaufe der Zeit schmiler und schmiler wird, jedoch derart, daB sein 
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Abb. 2. Harn vom 5. Oktober. 









































CT mi) 
Abb. 3. Harn vom 9. Oktober. 


In jeder Abbildung ist links das Spektrum des nativen, rechts das Spektrum des mit dem Aldehyd- 

reagens versetzten Harnes dargestellt. Die innerhalb je einer Abbildung sichtbaren Spektren wurden 

in der Reihenfolge und zu den Zeitpunkten abgezeichnet, wie dies in der tabellarischen Zusammen- 

stellung im Texte ersichtlich ist. Und zwar gelten diese Zeitpunkte auch fiir die nativen Harne, 

links, deren ziffernmaBige Daten iiber die Begrenzung des Adsorptionsstreifens der Raum- 
ersparnis balber im Texte nicht angegeben wurden. 





rotwiarts gerichteter Rand sich um einige (7 bis 16) «yu violettwarts, 
sein violettwarts gerichteter Rand aber weit mehr, um 35 bis 43 wu, 
rotwirts verschiebt. Diese eigentiimliche Lageverainderung bringt es 
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mit sich, daB die Mitte des Streifens rotwdrts wandert: um 13 sys im ersten, 
um 16,4 im zweiten und um 17 ju im dritten Harne. 

Eine zweite Anderung, die aus obigen Zahlenreihen nicht ersichtlich, 
jedoch bedeutungsvoller ist, besteht darin, daB mit der Verschiebung 
auch eine wesentliche Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche dieses 
Streifens einhergeht. 

Diese Abnahme konnte in den Protokollen der spektroskopischen 
Beobachtungen nicht anders als durch eine selbstgewahlte empirische 
Bezeichnungsart vermerkt werden; dementsprechend ist in  vor- 
stehenden Abb. 1, 2 und 3 durch die zunehmend hellere Schattierung 
die Abnahme der Lichtabsorption eben nur veranschaulicht, doch 
durchaus nicht quantitativ wiedergegeben. 

Aus den Abb. 1, 2 und 3 ist die Veriinderung der Lichtabsorption 
der im Dunkeln aufbewahrten urobilinogenhaltigen Harne vom 4., 
5. und 9. Oktober klar zu sehen, und zwar links die der nativen, rechts 
die der mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne. Im links abge- 
bildeten Spektrum ist bloB ein Streifen zu sehen, der des Urobilins; 
im rechts gelegenen nebst dem Urobilinstreifen auch der durch das 
Reagens erzeugte ,,erste‘ Streifen. Es ist ohne weiteres zu ersehen, 
daB in den mit dem Reagens versetzten Harnen die Lichtabsorption 
im Bereiche des ,,ersten*’ Streifens stetig abnimmt, im Bereiche des 
Urobilinstreifens stetig zunimmt; woraus sich mit Sicherheit schlieBen 
laBt, daB die Umwandlung des im Kondensationsprodukt verankerten 
Urobilinogens wie die des freien vor sich geht. 

Uber Ausma8 und Geschwindigkeit der abnehmenden Licht- 
absorption im Bereiche des ,,ersten“ Streifens habe ich mich auch auf 
eine andere Weise, auf dem Wege der Spektrophotometrie, tiberzeugen 
kénnen. Als Beispiel sei der folgende Versuch angefiihrt. Ein am 
31. Marz 1924 frisch entleerter urobilinogenhaltiger Harn wurde mit 
Aldehydreagens versetzt, in die Beobachtungsréhre eingefillt und 
sofort spektrophotometrisch gepriift. Sodann habe ich an der Flissig- 
keit, die noch drei Tage lang in der Beobachtungsréhre belassen wurde, 
die Ablesungen tiiglich wiederholt. Die Extinktionskoeffizienten 
betrugen am: 





a 31. I. 1. IV. 2. IV. 3. IV. 
545.5 1711 0.913 0,696 0.707 
547.9 1,729 0,912 0.700 0.716 
549.2 1,781 0,922 0,709 0,714 
550.4 1,729 0.919 0,712 0,714 
551,6 1,712 0.916 0.712 0.716 
552.8 1,703 0,920 0,720 0.712 
554.0 1,694 0.914 0,728 0.711 
555.2 1,682 0,891 0,710 0.714 
557,7 1,642 0,853 0,710 0.714 


30 * 
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Aus obigen Daten geht erstens hervor, daB die Lichtabsorptic: 
in der Gegend des ,,ersten“* Streifens innerhalb 48 Stunden um meh; 
als die Halfte abnimmt, zweitens — was bereits aus der Besprechun,y 
der spektroskopischen Versuche hervorging —, daB sich das Maximun 
auch ohne Lichteinwirkung rotwdrts verschiebt: von 547,9—550,4, das 
sind 5494 am ersten Tage, auf 549,2—552,8, das sind 551 yu: am 
zweiten Tage bzw. auf 552,8—554,0, das sind 553 uu am dritten Tag: 
Am vierten Tage war von einem Maximum kaum mehr etwas zu sehen 
Die oben gediuBerte Annahme, wonach die Zunahme der Intensitiii 
der Lichtabsorption im Bereiche des Urobilinstreifens mit einer <Ab- 
nahme der Lichtabsorption im Bereiche des ,,ersten‘* Streifens einhergeht 
besteht also zu Recht, und hiermit ist auch erwiesen, daB das im roten 
Kondensationsprodukt verankerte Urobilinogen ebenso, wenn auch lang- 
samer als das freie, sich spontan in Urobilin verwandelt. 


C. Uber die Méglichkeit, das Urobilinogen in dem mit Aldehydreagens 
versetzten Harne aus der Intensitit der Lichtabsorption im Bereiche des 
»ersten® Absorptionsstreifens spektrophotometrisch zu bestimmen. 

Wie bereits eingangs erwihnt, sollte in dieser Arbeit eigentlich 
der Versuch gemacht werden, eine Methode auszuarbeiten, durch die 
es méglich wird, den Urobilinogengehalt eines Harns nach Versetzen 
mit Aldehydreagens auf dem Wege der Spektrophotometrie festzustellen 
DaB aber dieser Versuch miBlingen muBte, geht aus dem unter B 
Erérterten klar hervor. Denn eine unerlaBliche Bedingung solcher 
spektrophotometrischen Bestimmungen ist einerseits, daB sich die 
Intensitat der Lichtabsorption an der zur spektrophotometrischen 
Bestimmung gewahlten Stelle nicht verdndere, andererseits, daB in der 
Lage des Maximums keine Verdnderung eintrete. Nun ist aber hier 
keine dieser beiden Bedingungen erfiillt. Wie oben am Harne vom 
31. Marz gezeigt wurde, nimmt die Intensitaét ziemlich rasch ab, anderer- 
seits 14Bt sich die Verschiebung des Maximums auch spektrophoto- 
metrisch nachweisen, wenn man es an verschiedenen Harnen zu be- 
stimmen sucht. So fand ich das Maximum im Harne vom 6. Juli 1923 
scharf bei 549,2 uu, also genau an der Stelle wie im Harne vom 31. Marz 
1924 am ersten Tage. Hingegen am Harne vom 28. Juni 1923 scharf 
bei 555,2 uu, vom 4. Juli 1923 von 555,7 bis 551,6 = 554,64, vom 
11. Juli 1923 scharf bei 555,2 up, also annihernd dort, wohin es sich 
im Harne vom 31. Marz 1924 am dritten Tage verschoben hatte. 

Der Vollstandigkeit halber seien hier ganz kurz die Befunde friiherer 
Autoren angefiihrt, die sich auf die Stelle des ,,ersten‘‘ Streifens im Spektrum 
beziehen. 

Fischer und Meyer-Betz') fanden die Mitte des Streifens in einem mit 
Aldehydreagens versetzten Harne zwischen 572 und 532, also bei 552 py, 


4) le. 
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in einer mit dem Aldehydreagens versetzten Lésung von Hemibilirubin 
(das mit Urobilinogen identisch sein soll) bei 578—530, also bei 554 uu. 

Nicht streng hierher gehéren a) die Befunde derselben Autoren, wo- 
nach sich in dem mit Aldehydreagens versetzten Harne eines Kaninchens, 
dem Hemibilirubin per os eingegeben wurde, ein Maximum bei 580 bis 
540, also bei 560 wu, bei subkutaner Einbringung des Hemibilirubins aber 
zwischen 590 und 565, also bei 577 wu vorhanden ist; b) der Charnassche') 
Befund, da Charnas die Reaktion in der atherischen Lésung des Urobilinogens 
unter Zusatz einer salzsauren alkoholisch-aitherischen Lésung des Ehrlich- 
schen Aldehyds ausgefiihrt hatte und das Maximum zwischen 550 und 
570, also bei 560 wu gefunden hat; c) die Befunde von Hildebrandt?) und 
die von Saupe*), da die genannten Autoren die Reagenslésung dem vorher 
erwairmten Harne zusetzten, von Hdri*) aber nachgewiesen wurde, da8 
unter diesen Umstiéinden aus jedem normalen Harne ein rotgefirbtes 
Kondensationsprodukt dargestellt werden kann, dessen maximale Licht- 
absorption bei 507,5 wu liegt; d) der Befund von Prdscher*), der aus dem 
Harne verschiedener Kranken mittels des Aldehydreagens einen roten 
Farbstoff darstellen konnte. Die Lésung des Farbstoffs wies drei Maxima 
auf; das eine, bei 492 uu gelegene, verschwindet alsbald, es gehért offenbar 
dem Urobilin an; ein zweites, bei 510 wu gelegenes, ist konstant und wahr- 
scheinlich identisch mit dem Maximum, das in der Lésung des von Hari 
dargestellten Kondensationsproduktes zu sehen ist. Auch das dritte 
Maximum verschwindet bald, es ist bei 559 uu gelegen und diirfte mit 
dem von Fischer und Meyer-Betz beschriebenen Maximum identisch sein. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen : 

1. Im frisch entleerten urobilinogenhaltigen Harne ist Urobilin 
spektroskopisch entweder blof spurenweise oder gar nicht nachzuweisen. 

2. Das im Harne enthaltene Urobilinogen verwandelt sich allmdhlich 
spontan in Urobilin, und zwar am Lichte nicht viel rascher als im Dunkeln. 

3. In einem mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne wird das 
Urobilinogen wie im nativen Harne in Urobilin verwandelt. 

4. Im Spektrum eines urobilinogenhaltigen, mit Ehrlichschem Reagens 
versetzten Harne ist rotwdrts vom Urobilinstreifen noch ein anderer von den 
Autoren bereits friiher beschriebener Streifen zu sehen. Im Bereiche dieses 
Streijens ist die Lichtabsorption keine konstante; sie nimmt verhiltnis- 
maipig rasch ab; dabei verschiebt sich auch das Maximum nach dem 
roten Spektralende hin. 

5. Mit der Abnahme der Lichtabsorption im Bereiche dieses unter 4. 
erutihnien Streifens geht eine Zunahme der Lichtabsorption im Bereiche 
des Urobilinstreifens einher, entsprechend dem Umstande, daB das Uro- 
bilinogen auch in dem mit Ehrlichschem Reagens versetzten Harne in 
Urobilin verwandelt wird. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Hari ausgefiihrt. 


1) l. ce. — *) Hildebrandt, Zeitschr. f. klin. Med. 59, 351, 1906. — *) Saupe, 
Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh. 22, 176, 1922. — *) Hari, diese Zeitschr. 
117, 41, 1921. — 5) Prdéscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81, 520, 1900. 
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Die Leber gilt als dasjenige Organ, dem man vielfach an Zahl 
und an Intensitaét den gréBten Umfang von Stoffwechselprozessen im 
Organismus zuschreibt. Ein sehr popular gewordener Ausdruck dieser 
Anschauung ist der Hinweis von Franz Hofmeister, daB in dem immerhin 
noch eng begrenzten Raume einer einfachen Leberzelle mindestens 
zehn Enzyme vereinigt seien. Die Einschaltung der Leber in den 
Pfortaderkreislauf laBt ihre Beteiligung an den Stoffwechselvorgaingen 
im Gefolge der Aufnahme von EiweiB, von Fett, von Kohlehydrat 
und auch von sonstigen anderen Nahrungsbestandteilen so selbst- 
verstandlich erscheinen, daB es nicht der Worte dariiber bedarf. An- 
gesichts dieser Sachlage erscheint es einigermaBen merkwiirdig, da 
die Leber verhaltnismaBig wenig als Lieferer von Hormonen beansprucht 
wird. Um so auffallender ist die Beschriinkung in dieser Beziehung, 
als Claude Bernard seinerzeit in genialer Intuition den Begriff der 
inneren Sekretion gerade an einer Leistung der Leber geprigt hatte. 
Ob gerade der Zucker, welcher, aus Glykogen entstehend und von der 
Leber an das Lebervenenblut abgegeben, im eigentlichen Sinne des 
Wortes als inneres Sekret zu bezeichnen sei, kann als zweifelhaft er- 
scheinen. Das andert aber nichts daran, daB, historisch gesprochen, 
die Leber fast das erste Organ war, an welchem mit Klarheit der Begriff 
der inneren Sekretion entwickelt worden ist. 
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Fat man die innere Sekretion und chemische Regulation der 
Funktionen des Kérpers als wesensgleich auf, in dem Sinne, wie er am 
scharfsten in den Lehren der Asherschen Schule entwickelt worden 
ist, so kann man auf eine Reihe von Stoffwechselvorgiingen hinweisen, 
die sich in der Leber abspielen und die der chemischen Regulation 
der Funktionen dienen. Hierzu wiirden alle diejenigen Prozesse ge- 
héren, welche man als entgiftende bezeichnet, denn Entgiftung ist 
eine chemische Regulation, da die Kérperfunktionen nur normal 
geordnet verlaufen kénnen, wenn die schidigenden Gifte, die innerhalb 
des Organismus, selbst unter natiirlichen Bedingungen, entstehen, be- 
seitigt werden. Es ist nicht nétig, bekannte Entgiftungsprozesse hier 
im einzelnen namhaft zu machen. Es scheint, da® in neuerer Zeit nicht 
alle Entgiftungsprozesse, die man ehemals der Leber zuschrieb, aus- 
schlieBliche Sonderleistung der Leber sind. Wenn auch die experi- 
mentelle Erforschung der jiingsten Zeit manche Korrekturen in dieser 
Beziehung anbringt, so bleibt doch genug fiir die Leber iibrig. 

Was jedoch die innere Sekretion im landliufigen engeren Sinne 
des Wortes betrifft, die Abgabe von Hormonen, welche férdernd oder 
regelnd in das Getriebe der Funktionen eingreifen, so fehlt eigentlich 
jede sichere Erkenntnis hieritiber. Es ist auch auBerordentlich be- 
zeichnend, daB in einer Zeit, wo so viel Gewicht auf Hormone gelegt 
wird und hormonale Leistungen behauptet werden, wo die strengere 
Experimentalkritik kaum hierzu die Genehmigung erteilt, die Leber 
recht stiefmiitterlich behandelt wird und dieselbe in bekannten Lehr- 
biichern der Sekretion kaum Erwihnung findet. 

Jedenfalls laBt sich die Frage aufwerfen, ob nicht die Leber, wie 
so zahlreiche andere Organe, an den Organismus ein inneres Sekret 
abgibt, welches regelnd in die Kérperfunktionen eingreift. Vom Zucker 
sehe ich absichtlich ab. Um aber eine derartige Frage experimentell 
in Angriff nehmen zu kénnen, bedarf es der vorbereitenden Erwigung, 
ob Unterlagen und Handhaben fiir eine derartige Fragestellung vor- 
handen sind, welche als wegleitend betrachtet werden kénnen. Eine 
solche Orientierung liegt anscheinend in der Art und Weise vor, wie 
die Leber in den Organismus eingeschaltet ist. Ich erwahnte vorhin, 
daB die Leber der Empfinger allen Blutes ist, welches aus den Ver- 
dauungseingeweiden abflieBt. Andererseits ist aber die Leber dasjenige 
Organ, welches am unmittelbarsten dem Herzen vorgelagert ist und 
sein gesamtes Blut direkt in den rechten Vorhof abgibt. Diese Tat- 
sache ist mit Riicksicht auf ihre mechanische Bedeutung schon ge- 
wiirdigt worden. Mehrere Arbeiten, ich erwihne unter anderen diejenige 
von Yamada") aus dem Berner physiologischen Institut, haben gezeigt, 


1) M. Yamada, diese Zeitschr. 123, 168, 1921. 
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daB die Leber das Herz mechanisch entlastet, indem es das Herz 
davor bewahrt, von zu groBen Fliissigkeitsmengen in kurzer Zeit iiber- 
schiittet zu werden. Es laBt sich nun in Erwagung ziehen, ob nicht 
die Leber neben der mechanischen Leistung auch dadurch einen EinfluB 
auf die Herztiatigkeit gewinnt, daB sie an das Herz einen Stoff oder 
Stoffe abgibt, welche regelnd in den Ablauf der Funktionen des Herzens 
eingreifen. Es ist diese Frage, welche ich auf Anregungen von Prof. Asher 
in der nachfolgenden Arbeit in Angriff genommen habe. 

Die eben erwahnte biologische Fragestellung entstand anlaBlich 
anderweitiger Untersuchungen im Berner physiologischen Institut, in 
denen das Problem der antagonistischen Herznerven und der sogenannten 
hormonalen Regelung des Herzschlages durch Stoffe, welche bei der 
Reizung des Vagus und des Sympathicus in der Weise entstehen sollten, 
wie sie zuerst von Asher!) von einem allgemeineren Standpunkte aus 
theoretisch entwickelt, von Loewi jedoch zuerst mit anscheinendem 
Erfolg experimentell behauptet worden ist, bearbeitet wurde. In 
der Literatur liegen Anhaltspunkte in der gleichen Richtung in den 
interessanten Experimenten von W.B.Cannon*) vor. Cannon hatte 
bei seinen Untersuchungen itiber die Funktionen des Adrenalins bei 
Benutzung seiner sinnreichen Methode des total entnervten Saugetier- 
herzens beobachtet, daB bei gewissen reflektorisch wirkenden Reizen 
sensibler Nerven der Herzschlag beschleunigt wurde, und er hatte 
das zunichst darauf zuriickgefiihrt, daB auf nervésem Wege die Neben- 
niere zu erhéhter Adrenalinproduktion veranlaBt wiirde, wodurch sich 
die Beschleunigung des Herzschlages befriedigend erklaren wiirde. Als 
jedoch in einer Nachpriifung dieser Angaben Stewart*) zeigte, daB die 
Beschleunigung des total entnervten Herzens auf reflektorische Reizung 
auch nach Exstirpation beider Nebennieren zustande kam, hat Cannon *) 
bei einer erneuten Priifung des Tatbestandes einen Anteil der Leber 
an der Erscheinung feststellen kénnen. So wertvoll diese Untersuchungen 
sind, so wird man angesichts der groBen Komplikationen, welche 
wegen der Méglichkeit des Mitspielens komplizierter mechanischer 
Verhaltnisse im Gesamtorganismus des Séugetieres nicht auBer Riick- 
sicht gelassen werden diirfen, es fiir wiimschenswert erachten, dai 
Fragen von so prinzipieller Bedeutung mit methodischen Anordnungen 
untersucht werden, welche méglichst einfache und tibersichtliche Ver- 
haltnisse schaffen. 


1) L. Asher, Zeitschr. f. Biol. 52; Arch. f. Physiol. 36, 411, 1910. 

2) Cannon, Amer. Journ. of Physiol. 50, 399, 1919. 

3) G. N. Stewart and J. M. Rogoff, Ebendaselbst 52, 304, 1920. 

4) Cannon and Ruppert, ebendaselbst 58, 338, 1921; Cannon and Uridil, 
ebendaselbst 853; Cannon and Griffith 60, 544, 1922. 
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Die von mir benutzte Methode ist eine méglichst genaue An- 
passung an meine Fragestellung, ob der Umstand, daB die dem Herzen 
ustrémende Flissigkeit die Leber erst passiert, dazu fiihrt, daB ein 
Stoff dieser Flissigkeit zugemischt wird, welcher regulierend in die 
Herztatigkeit eingreift. Im einzelnen gestaltete sich meine Methode 
folgendermaBen : 

Die von mir benutzten Versuchstiere waren der Frosch und die 
Schildkréte. Was den Frosch anbelangt, so habe ich zwei Frésche 
benutzt. Bei dem einen Frosche, dem Hauptversuchstier, habe ich 
in die Vena cava inferior dicht vor dem Sinus eine Kaniile eingebunden, 
welche mit einem kleinen in der Héhe verstellbaren SammelgefiB ver- 
bunden war. In die Aorta kam gleichfalls eine Kaniile mit einer Leitung, 
die in das SammelgefiB zuriickfiihrte; somit hatte ich einen in sich 
geschlossenen Kreislauf vom SammelgefiB durch das Herz in das 
SammelgefaiB zuriick. An diesem Frosche habe ich die beiden Nervi 
vagi freigelegt und unter dieselben gut isolierte Guttaperchapapier- 
elektroden untergelegt. Die Elektroden wurden mit einem nach 
Kronecker absolut geeichten Schlitteninduktorium verbunden. Die 
Flissigkeiten, welche ich zur Perfusion benutzte, wurden im Verlaufe 
der Versuche etwas abgeindert; ich habe mit der herkémmlichen 
Xtingerlésung gearbeitet, sodann mit der von Barken, Broemser und 
Hahn") beschriebenen Lésung, sodann mit der letztgenannten Lésung 
unter Zusatz von verschiedenen Zuckergehalten. Auf die Einzelheiten 
gehe ich im Verlaufe der Arbeit ein. Sodann habe ich auch, und zwar 
beim Frosche in der Mehrzahl der Versuche, mit Mischungen von 
Blut-Ringerlésung gearbeitet. Das letztere tat ich namentlich deshalb, 
weil nach den zahlreichen Erfahrungen des Berner physiologischen 
Instituts eine passende Blut-Ringerlésung am sichersten eine gute 
Reizwirkung des Vagus gewihrleistet. Ein zweiter Frosch wurde so 
hergerichtet, daB die vom SammelgefiB herkommende Kaniile in die 
Vena porta kam, so daf sie zuerst die Leber durchstrémte und dann 
erst in das Herz gelangte, um von der Aorta genau wie beim anderen 
Tiere in das SammelgefiB zuriickzukehren. Dieses zweite Tier diente 
dazu, die Fliissigkeit zu liefern, welche durch die Leber hindurch- 
gegangen war. Die Versuche verliefen im allgemeinen so, daB zuerst 
der Herzschlag des Versuchstieres in der bekannten Weise mit Hilfe 
des Suspensionshebels auf dem Kymographion registriert wurde und 
dabei auBer auf Starke und Zahl der Herzschlige auf die Erregbarkeit 
des Nervus vagus geachtet wurde. Denn es lag in dem Plane meiner 
Fragestellung, namentlich auch den nervésen Regulationsmechanismus 
des Herzens in bezug auf seine etwaige Regulierbarkeit durch einen 


1) Barkan, Broemser und Hahn, Zeitschr. f. Biol. 74, 1, 1922. 
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von der Leber gelieferten Stoff zu priifen. Zu diesem Zwecke wurc« 
zuerst der Schwellenreiz aufgesucht, der eine eben erkennbare Hemmung 
des Herzschlages herbeifiihrte, sodann allmahlich bereits verstarkt bi. 
zu derjenigen Starke, bei welcher mit Sicherheit vollstindige Hemmung 
eintrat. Nachdem Stirke und Frequenz des Herzschlages sowie dik 
Erregbarkeit des Nervus vagus wahrend der direkten Durchstrémung 
des Herzens in einer lingeren Periode, die am hiufigsten von der Dauet 
einer halben Stunde war, gepriift worden war, wurde die Fliissigkeit 
aus dem Sammelgefi® fast vollstindig entleert und anstatt dessen 
die Flissigkeit eingefiillt, welche mindestens eine halbe Stunde lang 
die Leber und das Herz des anderen Tieres perfundiert hatte. Ein 
erste Portion diente schlieBlich zum Auswaschen der im System noch 
befindlichen Fliissigkeit, dann erst lieB ich die Fliissigkeit eine Zeitlang 
das Herz durchstrémen, um den Einflu8 derselben zu untersuchen 
Wiederum wurde auf Schlagstiirke und Schlagfrequenz, insbesondere 
aber auf die Erregbarkeit des Nervus vagus geachtet. Nachdem ich 
hinreichend sichere Resultate erzielt hatte, wurde die Flissigkeit aus 
dem System entfernt und mit der urspriinglichen Lésung das Herz 
perfundiert. Nur solehe Versuche, welche reversibel waren, wo also 
die urspriinglich beobachteten Erscheinungen wieder eintraten, wurden 
als giiltige verwertet. Ich bemerke, daB es in der tiberwiegenden Mehr- 
zahl der Fille gelang, den urspriinglichen Zustand wieder herzustellen 
und zwar nicht einmal, sondern mehrfach bei wiederholter Abwechslung 
mit Durchstrémung von Fliissigkeit, welche die Leber passiert hatte. 
und solcher, welche die Leber nicht passiert hatte. 

Die Versuche an der Schildkréte wurden im Prinzip in der gleichen 
Weise ausgefiihrt. Was die Priparation der Schildkréten anbelangt 
so wurde zuniichst das Gehirn zerstért, die Schildkréte auf einem 
Holzbrett befestigt und das ventrale Schild unter Vermeidung jeglicher 
Verletzung des Herzens abgetragen. Sodann wurden am Halse die 
beiden Nervi vagi prapariert und unter dieselben Guttaperchaelektroden 
gebracht. Bei der einen Schildkréte wurde ein Durchstrémungssystem, 
bestehend aus SammelgefiB und Herz, genau so wie frither beim 
Frosche beschrieben wurde, hergestellt. Das mit dem Suspensions- 
hebel verbundene Herz diente zur Registrierung von Schlagstirke, 
Schlagfrequenz und Reaktion auf die Reizung des Nervus vagus. Bei 
der zweiten Schildkréte wurde nach dem zuerst von Grube!) beschrie- 
benen Verfahren die Leber freigelegt und in die zur Leber fiihrende 
Vene eine Kaniile eingefiihrt. Sehr sorgfaltig miissen die anderen 
Venen, welche eine Verbindung mit den Eingeweiden herstellen, ab- 
gebunden werden, damit nicht ein gréBerer Teil der Fliissigkeit nach 


1) Grube, Pfliigers Arch. 118, 1907. 
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len Eingeweiden zu ablauft. Im tbrigen geschah die Herrichtung der 
zweiten Schildkréte, die zur Sammlung einer Fliissigkeit, welche 
langere Zeit Leber und Herz durchstrémt hatte, diente. Im Anfang 
habe ich auch hier eine Mischung von Blut- und Ringerlésung per- 
fundiert, stand aber davon ab, weil immer von neuem in der durch die 
Leber hindurchgegangenen Fliissigkeit, trotz Anwendung gut ge- 
schlagenen Blutes, sich Gerinnung einstellte. Ich habe diese Erscheinung, 
weil nicht mit den Zwecken meiner Arbeit zusammenhingend, nicht 
niher verfolgt. Es erscheint aber sehr wahrscheinlich, daB die fort- 
wihrende Gerinnung bei Durchstrémung einer Fliissigkeit, wie ge- 
schlagenes Blut oder auch Serum durch die Leber, auf der steten Neu- 
bildung von Fibrinogen beruht, welches durch das in der Fliissigkeit 
vorhandene Thrombin zur Gerinnung gebracht wird. Falls diese nahe- 
liegende Annahme richtig ist, wire die iiberlebende Schildkrétenleber 
ein gutes Objekt zum Studium der Bildung von Fibrinogen in der 
Leber. In der Mehrzahl meiner Versuche habe ich eine Lésung durch- 
strémt, die ich, um eine kurze Bezeichnung zu haben, als Broemser- 
lésung bezeichnen will. 

Um bei linger dauernden Versuchen eine ausreichende Ventilation 
der Durchstrémungsfliissigkeit zu haben, wurde in zahlreichen Ver- 
suchen durch die Fliissigkeit im SammelgefaB Druckluft durchstrémt. 

Im Verlaufe des Berichtes iiber meine Versuche werde ich auf 
methodische Einzelheiten, die zur genaueren Analyse dienten, kurz 
eingehen. Die Ergebnisse meiner Arbeit will ich an Hand einer Anzahl 
von Kurvenbeispielen erliutern. Die augenblicklichen Verhiltnisse 
der Drucklegung verhindern mich, das sehr zahlreiche Versuchsmateria! 
an dieser Stelle vorzulegen. Zuniichst bespreche ich eine Anzahl Ver- 
suche am Frosche. 

Abb. 1 vom 15. Juni 1923 zeigt in Zeile 2 Schlagzahl und Schlag- 
stiirke des Herzens, welches mit einer Flissigkeit durchstrémt wurde, 
welche nicht durch die Leber ge- 
gangen war. Die Durchstrémung fand 
in der Zeit von 4 Uhr 37 Min. bis 4 Uhr 
52 Min. statt. Von 4 Uhr 53 Min. 
bis 5 Uhr 15 Min. wurde durch dieses 
Herz Fliissigkeit geleitet, welche 
langere Zeit vorher durch die Leber 
hindurchgegangen war. Einen Aus- 
schnitt aus dieser Periode zeigt 
Zeile 2. Man sieht sehr deutlich die on 7 
VergréBerung und die Beschleunigung 
des Herzschlages. Von 5 Uhr 30 Min. bis 5 Uhr 56 Min. wurde 
Flissigkeit der urspriinglichen Art durch das Herz geleitet. Die Herz- 
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schlige werden wieder kleiner, wie Zeile 3 zeigt, und auch langsame: 
wenn auch nicht ganz der Zustand der Zeile 1 wieder erreicht ist. 

Abb. 2a u. 2b, Versuch vom 11. Juni 1923, zeigt in Abteilung a 
bei 1 und 3 in der Zeit von 11 Uhr 17 Min. bis 11 Uhr 32 Min. und 11 Uhr 
53 Min. bis 12 Uhr 13 Min. den Schlag des Herzens bei Durchstrémung 
mit einer Flissigkeit, welche nicht durch 
die Leber gegangen war, wihrend Zeile 2 
aus der Zeit zwischen 11 Uhr 33 Min. und 
11 Uhr 45 Min. stammt, wo das Herz mit 
der vorher durch die Leber gegangenen 
Fliissigkeit durchstrémt wurde. Wiederum 
ist unter dem EinfluB der durch die Leber 
durchgegangenen Fliissigkeit die Schlag- 
stirke auBerordentlich erhéht, wiahrend 
die Schlagzahl gegeniiber Zeile 1 nicht 
vermehrt ist, wohl aber gegeniiber Zeile 3. 
In Abteilung b gibt Zeile 1 aus der Zeit von 
12 Uhr 14 Min. und 12 Uhr 27 Min. stam- 
mend, das Schlagen des Herzens bei det 
Durchstrémung von Fliissigkeit, welche 
nicht durch die Leber ging, wihrend Zeile 2 
den Schlag des Herzens bei Durchstrémung 

Abb. 2b. mit Fliissigkeit, welche durch die Leber 
gegangen war, anzeigt. 

In Abb.3 vom 9. November 1923 zeige ich einen Versuchs- 
ausschnitt, der die Gesamtheit der wesentlichen Erscheinung mit aller 
wiinschenswerten Deutlichkeit zeigt. Ich bemerke, daB in diesem 
Versuche, wie iibrigens in zahlreichen anderen, der Fliissigkeit, welche 








Abb. 3. 


durch das Herz perfundiert wurde, die Zuckermenge zugesetzt worden 
war, welche nach den Untersuchungen von Hamburger, sowie von 
Broemser, Hahn und Barkan als die fiir den Frosch physiologische 
anzusehen ist. Ich brachte die Flissigkeit auf einen Prozentgehalt 
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von 0,06 Zucker. Es ist ja klar, daB daran gedacht werden mu, dah 
die Perfusion von Flissigkeit durch die tiberlebende Kaltbliterleber, 
wegen der Andauer der Zuckerbildung in derselben, zu einer Ausfuhr 
von Zucker fihren muBb, daB demnach méglicherweise es der aus der 
Leber stammende Zucker ist, welcher eine besondere Beeinflussung 
des Herzens bedingt. Daher war es nétig, daB von vornherein jede 
Durchstrémungsflissigkeit auf den normalen Zuckergehalt gebracht 
wurde. Ich werde spiter tiber Versuche berichten, wo ich den EinfluB 
des Zuckers auf das Herz einer getrennten Untersuchung unterworfen 
habe. 

Zeile 1 zeigt den Herzschlag wahrend Durchstrémung mit einer 
Fliissigkeit, welche vorher nicht durch die Leber gegangen war. Sie 
zeigt auch ferner den EinfluB der Priifung der Erregbarkeit des Nervus 
vagus. Schon bei einer Reizstirke mit der Stromstarke 500 tritt eine 
sehr starke Verlangsamung ein. Sie ist bei 600 und 700 Reizstirke 
ebenso ausgesprochen. Bei der Reizung mit der Reizstirke 800 ist 
sie, weil vermutlich in der Phase der Nachwirkung, die mit Accelerans- 
reizung verknipft ist, weniger deutlich, dafiir aber wieder bei der 
Reizung mit der Reizstarke 900 sehr deutlich ausgesprochen. 

Zeile 2 zeigt den Herzschlag unter dem Einflu8 der Durchstrémung 
mit der Fliissigkeit, welche vorher durch die Leber gegangen war. 
Man sieht die Beschleunigung des Herzschlages; was aber noch viel 
wesentlicher ist, man sieht deutlich, daB Reizung des Nervus vagus 
mit der Reizstiérke 500 und mit der Reizstarke 600 véllig unwirksam 
ist, eine kleine Andeutung von Wirksamkeit der Reizung mit der 
Reizstiirke 700, die etwas deutlicher bei der Reizung mit der Reiz- 
stirke 800 ist, aber erst ausgesprochen wird bei der Reizung mit der 
Reizstirke 900. Aus diesen Versuchen geht sehr klar hervor, daB 
unter dem Einflu8B der Durchstrémung mit einer Fisiisigkeit, welche 
durch die Leber gegangen war, die Erregbarkeit des Nervus vagus 
stark herabgesetzt war, wie die quantitativen Bestimmungen es er- 
weisen. Alle anderen bisher mitgeteilten Beobachtungen stehen durch- 
aus im Einklang mit der eben hervorgehobenen Tatsache, welche ich 
als die fundamentale bezeichnen méchte, als da sind die Beschleunigung 
und die Verstaérkung des Herzschlages. Man kann alle genannten Beob- 
achtungen unter der Bezeichnung zusammenfassen, daf unter dem 
EinfluB einer Fliissigkeit, welche durch die Leber gegangen ist, die 
Erregung der sympathischen Mechanismen in den Vordergrund tritt, 
die Erregung der parasympathischen Mechanismen etwas zuriicktritt. 
Der hier in dieser Weise formulierte Tatbestand tritt auch in feineren 
Einzelheiten meiner Versuche zutage. Schon die vorliegende Kurve 3 
enthalt diese Art von Einzelheiten. In der Reihe 1 ist erkenntlich, 
was ich in anderen Versuchen durch genauere Messung festgestellt 
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habe, daB im Anfang der Erregung des Nervus vagus eine Beschleu- 
nigung eintritt, die in Zeile 1 nicht erkennbar ist. Beim Frosche reizt 
man ja immer mit dem Vagus die im gleichen Nervenstamme vor- ' 
handenen beschleunigenden Fasern. Wenn nun die Erregbarkeit des 
Nervus vagus zuriicktritt, diejenige des Nervus Accerelans aber durch 
die Versuchsbedingungen erhéht wird, kann die Reizung unmittelba f 
zu einer Beschleunigung und Verstirkung des Herzschlages fiihren. 
Tatsachlich habe ich in einer gewissen Anzahl von Versuchen auch 
Reizung des Nervus vagus, wenn das Herz mit der aus der Leber \ 
kommenden Fliissigkeit durchstrémt wurde, bei passender Reizstarke 
genau die gleiche sympathische férdernde Wirkung gesehen, wie man 

das bei einer vorsichtig ausgefiihrten Atropinvergiftung beobachten : 





kann. 
Abb. 4a u. 4b, Versuch vom 11. Oktober 1923, zeigt die gleichen 
Erscheinungen sehr deutlich. In Abteilung a tritt schon bei Reizung 
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Abb. 4a 
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Abb. 4b. d 
mit der Reizstirke 200 in Zeile 1 bei Durchstrémung mit Flissigkeit, 
welche nicht durch die Leber gegangen war, vollstaindiger Stillstand E 
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ies Herzens ein, wahrend in Zeile 2, wo der Herzschlag wihrend der 
Durchstrémung mit Fliissigkeit, die durch die Leber gegangen ist, der 
Schwellenreiz erst bei der Reizstarke 700 erreicht ist. 

In einer spateren Phase des Versuches, Abteilung b, Zeile 1, ist 
bei Durchstrémung mit einer Flissigkeit, welche nicht durch die Leber 
gegangen ist, vollstandige Hemmung bei der Reizstirke 1250 und 
schon tiberschwellige Erregung bei der Reizstirke 1000; hingegen 
wahrend der Durchstrémung mit Blut, welches durch die Leber gegangen 
war, ist die Schwellenerregung bei der Reizstarke 2000, aber auch bei 
der Reizung mit der Reizstarke 3000 noch kein Stillstand. 

Abb. 5, von einem anderen Versuche am 11. Oktober 1923 
stammend, zeigt in Zeile 1 die starke Wirkung des Nervus vagus wihrend 
der Durchstrémung mit der Flissigkeit, die nicht durch die Leber 





Abb. 5. 


gegangen war. Schon bei der Stromstirke 400 wird fast vdélliger Still- 
stand erzielt. In der Zeile 2 ist deutlich die férdernde Wirkung der 
Durchstrémung mit Fliissigkeit, welche durch die Leber gegangen war, 
zu sehen und gleichzeitig die starke Herabsetzung der Erregbarkeit 
des Nervus vagus, wo der véllige Stillstand erst mit einer Reizstarke 3500 
erzielt werden konnte, eine auBerordentlich schlagende Demonstration 
des Sachverhaltes. 

Abb. 6, Versuch vom 12. Oktober, ein Versuch, wo eine Blut- 
Ringerlésung auf 0,06 Proz. Traubenzucker gebracht, perfundiert 
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wurde, gibt in Zeile 1 die Verhiltnisse des Herzens wahrend Durc! 
stroémung mit Flissigkeit, welche nicht durch die Leber gegangen wa 
Die Reizschwelle des Nervu 


vagus ist 1500 fiir vélligen Sti! 
. stand, wahrend in Zeile 2 d 
Kurve bei Durchstrémung m 
Flissigkeit aus der Leber «i 
geférderte Herzschlag deutlic! 
: sichtbar ist und bei einer Reizung 
mit der Stromstarke 3000 di 
erste Andeutung einer Hemmung 


Abb. 6 beobachtbar ist. 

Abb. 7 vom Versuche vom 19. Oktober 1923 zeigt in Zeile 1 aus 
der Periode waihrend Durchstrémung von Fliissigkeit nur durch das 
Herz die deutliche Hemmungswirkung bei der Reizung mit der Stron 
stirke 500. Zeile 2 zeigt bei Reizstirken von 1000 und sogar 2()) 


| ee 
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Abb. 7. 


in erster Linie eine deutlich ausgepragte Beschleunigung mit hinterher 
nachfolgender Vaguswirkung. Der Kampf der beiden antagonistische: 
Nerven, welcher vorher wahrend der Reizung tiberhaupt nicht vor- 
handen war, tritt hier klar zutage. 

In Abb. 8, Versuch vom 26. Oktober 1923, zeigt Zeile 1 den 
Herzschlag bei Durchstrémung mit Ringer-Blutlésung, welche nicht 
durch die Leber gegangen war. Schon bei der Reizstarke 600 tritt 
die starke Hemmungswirkung des Vagus auf, wahrend in Zeile 2 det 
Wiedergabe eines Ausschnittes aus der Periode von Durchstrémung 
mit Flissigkeit, welche durch die Leber gegangen war, weder bei det 
Reizstirke 600, noch bei der Reizstirke 700 die geringste Wirkung 
auf den Vagus eintritt. Erst bei der Reizstarke 1500 kam es zu demselben 
Effekt, wie in der anderen Reihe mit der Reizstarke 600. Als ich hinter- 
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her mit Flissigkeit perfundierte, welche nicht durch die Leber gegangen 
war, kehrte die alte hohe Erregbarkeit des Nervus vagus wieder. AuBer- 
dem zeigt Reihe 2 die Verstarkung und Beschleunigung des Herzschlages 

Aus allen meinen Versuchen am Frosche geht hervor, daB der 
Umstand, daB die Flissigkeit, ehe sie in das Herz tritt, die Leber zu 
passieren hat, zur Folge hat, 
daB das Herz im Sinne der 
sympathischen Férderung be- 
einfluBt wird. Bei weitem das 
hervorstechendste Merkmal ist 
die Herabsetzung der Erreg- 
barkeit des Nervus vagus. Es 
ist deshalb so hoher Wert auf 
diese Feststellung zu legen, 
weil bei Anderung der Schlag- 
starke und der Schlagzahl 





unter bestimmten Versuchs- Abb & 
bedingungen die Mdéglichkeit 
in Betracht kommt, daB rein himodynamische Einfliisse im Spiele 
sein kénnen. Es ist Aufgabe der Versuchstechnik und Kritik, diese 
Méglichkeit auszuschlieBen, aber noch wertvoller ist der Besitz eines 
Kriteriums, welches weitgehend frei von derartigen Bedenken ist. 
Ich gehe jetzt zu meinen Versuchsergebnissen iiber, welche ich 
an der Schildkréte gewonnen habe. An der Schildkréte liegen die Ver- 
haltnisse insofern giinstiger als beim Frosche, als die Reizung des Nervus 
vagus in ihrem Ausfall eindeutiger ist als beim Frosche. Denn bei der 
Schildkréte erhalt man unter den passenden Bedingungen bei Reizung 
des Nervus vagus meistens unschwer die reine Hemmungswirkung. 
Nicht etwa, dab der Nervus vagus der Schildkréte frei von Beimischungen 
sympathischer Nerven wire, aber die herzhemmenden Vagusfasern iiber- 
wiegen hier viel mehr, als sie das in zahlreichen Fallen beim Frosche tun. 
Ich beginne mit der kurzen Erliuterung einiger ausgewihlter Ver- 
suchsbeispiele. Abb. 9 dieser Reihe, Versuch vom 14. November 1923, 
zeigt in Zeile 1 den Herzschlag bei Durchstrémung mit Fliissigkeit, 


welche nicht durch die Leber gegangen war. in Zeile 2 denselben bei 
gee 





Abb. 9. 
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Durchstrémung mit Fliissigkeit, welche die Leber passiert hatte. Man 
sieht deutlich die Verstirkung und Beschleunigung des Herzschlages 
Abb. 10, Versuch vom 


18. November 1923, gibt in 
Zeile 1 den Herzschlag bei 
unmittelbarer Durchstrémung 
, des Herzens. Bei der Reiz- 
starke 3000 tritt véllige Hem 
mung ein. In Zeile 2 ist, 
wahrend Flissigkeit, die durch 
ma 


die Leber gegangen war, das 
Abb 10. 





Herz durchstrémt, bei der Reiz- 
stirke 3000 keine Wirkung zu 
erzielen. Erst bei der Reiz- 
starke 4000 setzt eine fliich- 
tige Hemmungswirkung ein 
Im iibrigen ist der Herzschlag 





verstiairkt und beschleunigt. 
Abb. 11, Versuch vom 30. November 1923, ist ein besonders 
anschauliches Beispiel. In Zeile 1, wahrend das Herz unmittelbar 
durchstrémt wird, zeigt schon 700 Reizstarke eine deutlich ausgesprochene 





Abb. 11. 


Vaguswirkung, wihrend in Zeile 2 bei der Reizstarke 2500 die erst: ” 
Andeutung einer Vaguswirkung eintritt und auch sonst der Herzschlag 9 
merklich beschleunigt ist. In Zeile 2 ist der Herzschlag unter dem h 
EinfluB der Flissigkeit, welche durch die Leber gegangen ist. 
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In Abb. 12, Versuch vom 12. Dezember 1923, ist die Schwelle 
n Zeile 1 bei unmittelbarer Durchstrémung des Herzens 3000, waihrend 
n Zeile 2, wihrend die Flissigkeit aus der Leber durch das Herz geht, 





Abb 12. 
bei 3000 Reizstairke noch keine 
Wirkung eintritt, bei 4000 
auch noch nicht. Erst bei 5000 
(nicht in der Kurve wieder- 
gegeben) tritt die gleiche Wir- 
kung wie vorhin bei 3000 ein. 

Abb. 13, Versuch vom 
11. Dezember 1923, gibt in 
Zeile 1 und 3 den Herzschlag 
waihrend der Durchstrémung 
einer Fliissigkeit, welche nicht 
durch die Leber gegangen war, 
wieder, Zeile 2 jedoch wihrend 
Durchstrémung mit Fliissig- 
keit aus der Leber. Zeile | 
liegt zeitlich vor Zeile 2, 
wahrend Zeile 3 die reversible 
Periode nach Zeile 2 zeigt. In 
Zeile 1 tritt starke Hemmungs- 
wirkung bei der Reizstairke 
1500 auf, in Zeile 2 eine ge- 
ringere mit der Reizstirke 
2000; in Zeile 3 ist die Erreg- 
barkeit wieder hergestellt und Abb. 13 
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sogar tiber den fritheren normalen Zustand restituiert, indem schon 


bei der Reizstarke 700 starke Hemmungswirkung eintritt. 

Abb. 14 vom 12. Dezember 1923 gibt andere, sehr deutliche Bi 
weise des Einflusses der Fliissigkeit aus der Leber und der Beseitigunyg 
dieses Einflusses durch nachfolgende Durchspiilung mit einer Fliissig- 
keit, welche nicht durch die Leber gegangen war. In Zeile 1 bei un- 
mittelbarer Durchstrémung schon bei der Reizstirke 200 stark 


& oe 


Abb. 14. 


Hemmungswirkung, welche bei 500 noch starker ist. In Zeile 2 hin- 
gegen, wo Fliissigkeit aus der Leber perfundiert wird, die erste An- 
deutung bei der Reizstirke 1000. Nach Abstellung der Leberfliissigkeit 
und Riickkehr zur Flissigkeit ohne Passage durch die Leber wieder 
stirkste Hemmung des Herzschlages bei dem schwachen Reiz von 
300 Stromstarke. 

~Genau das gleiche, was die bisherigen Versuche ergeben haben, 
zeigen die Kurvenbeispiele der Abb. l4a bis 14f, wo stets Zeile 1 den 
Herzschlag bei Durchstrémung mit Fliissigkeit direkt in das Herz 
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wiedergibt, wahrend Zeile 2 den Herzschlag bei Durchstrémung von 
Flissigkeit, welche vorher durch die Leber durchgegangen war, darstellt 
\usnahmslos findet sich eine stark herabgesetzte Erregbarkeit des 
Nervus vagus wihrend dieser zweiten Periode und auch sonst die 
Symptome einer relativen Férderung des Nervus sympathicus. Alle 
Beispiele, welche ich gegeben habe, sind solche, wo die beobachteten 
Erscheinungen reversibel waren und nicht etwa auf etwaigen Schwan- 


Pete: flu 
Abb. l4a 
al if nd 


Abb. 14b. 
kungen der Vaguserregbarkeit beruhen. Alle diese Versuchsergebnisse 
am Schildkrétenherzen fiihren genau in der gleichen Weise, wie die- 
jenigen am Froschherzen, zu der Erkenntnis, daB aus der Leber eine 
Flissigkeit entstrémt, welche in sich die Bedingungen trigt, daB die 
sympathischen Mechanismen des Herzens geférdert werden, die para- 








sympathischen jedoch gehemmt werden. 


Man kénnte daran denken, daB in den Versuchsbedingungen bei 
der Schildkréte ein Unterschied vorlige in den Perioden, wo die Per- 
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fusionsfliissigkeit unmittelbar in das Herz einstrémt und wo sie erst 
durch die Leber hindurchgegangen ist. Denn in letzterem Falle bringt 
diese Fliissigkeit aus der Leber EiweiB mit sich. Wenn etwa aus de1 


Abb. I4c, 


Eb 
BS 


Abb. 14d. 








Leber Serumfliissigkeit mitgebracht wiirde, so kénnte diese bekanntlic! 
in einem gewissen Sinne adrenalinihnliche Wirkung haben. 


Ich habe dieser kritischen Erwaigung in zahlreichen meiner Ver 
suche Rechnung getragen, daB ich sowohl der Fliissigkeit, welche un- 
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mittelbar das Herz durchstrémte, sowie der Fliissigkeit, nachdem sie 
aus der Leber herausgekommen war, hinterher Serum zusetzte. Es 
wurde durch diese Anderung der Versuchsbedingungen nichts an den 
Erscheinungen geandert. 

Abgesehen von dem soeben beriicksichtigten Faktor war noch, 
wie ich schon in meiner Ejinleitung erwaihnte, an einen anderen zu 


Abb. l4e 


> 


denken, niamlich an den EinfluB des Traubenzuckers. Ich habe daher 
eine Reihe von Versuchen angestellt, in denen ich folgende Flissigkeiten 
durch das Herz perfundierte: 1. eine Broemserlésung, 2. eine Broemser- 
léisung, welche 0,06 Proz. Traubenzucker enthielt, 3. eine Broemser- 
lésung, welche 0,2 Proz. Traubenzucker enthielt und 4. eine Lésung, 








Abb. 14f. 1 


welche aus einem Gemisch von Blut, 1 Teil, 3 Teilen Broemserlésung 
auf 0,06 Proz. Traubenzucker gebracht worden war. 


Die nachfolgenden Abb. 15 und 16 geben Beispiele solcher 
Versuchsreihen. Ich kann das klare Ergebnis dieser Versuche ganz 
kurz folgendermaBen zusammenfassen: Die Erregbarkeit des Nervus 
vagus bleibt bei allen vier Lésungen genau die gleiche. Beispielsweise 


ist in Abb. 15 bei Perfusion mit allen vier doch so verschiedenen 
Lésungen die Schwelle 200 Reizstirke. In Abb. 16 ist die Schwelle 
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bei drei von den genannten Lésungen 200, bei der vierten 300. Wenn 
demnach bei Perfusion einer Fliissigkeit durch das Herz, welche vorhe1 
durch die Leber gegangen war, die Vaguserregbarkeit stark vermindert 


> 
| Aue BE 
Abb. 15. 
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Abb. 16. 





wird, kann das weder am Zuckergehalt, noch am Eiweibgehalt diese: 
Fliissigkeit liegen, wenigstens nicht an einem unspezifischen Eiweib- 
gehalt. Der Zuckergehalt ist aber nicht ganz ohne EinfluB; denn in 
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vielen meiner Versuche, durchaus aber nicht in allen, bewirkte der 
héhere Zuckergehalt in der Durchstrémungsflissigkeit eine gewisse 
kleine Beschleunigung und Verstirkung des Herzschlages. Auch in 
meinen beiden Kurvenbeispielen ist diese Tatsache erkenntlich. Hier- 
aus ist zu folgern, daB in gewissen Versuchen ein Teil, aber auch nur 
ein Teil, der Beschleunigung und Verstirkung des Herzschlages auf 
Rechnung des aus der Leber kommenden Zuckers zu setzen wire. 
In gelungenen Versuchen ist aber die férdernde Wirkung der Flissig- 
keit aus der Leber sehr viel gréBer als bloB dem Zuckergehalt ent- 
sprechen wiirde. Was den EinfluB des Eiweibes anbelangt, so ist 
ibrigens dessen Bedeutungslosigkeit fir das Wesentliche der Erschei- 
nungen schon durch meine friiheren Versuche am Frosche, wo ich 


ja stets Blut-Ringerlésung perfundierte, ausgeschlossen. 


i i! had 
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Abb. 17 





In einer weiteren Versuchsreihe habe ich durch das Herz eine 
Lésung perfundiert, die durch die Leber gegangen war, die ich aber, 
ehe ich sie durch das Priifherz strémte, enteiweiBt habe. Der Gedanke 
derartiger Versuche, von welchen ich ein Beipsiel in Abb. 17, Versuch 
vom 20. Dezember 1923, gebe, zeigt, daB bei der Durchleitung der 
Fliissigkeit unmittelbar durch das Herz in Zeile 1 die Schwelle der 
Vaguserregbarkeit bei der Reizstirke 4000 liegt, d. h. die Schwelle 
der vollstandigen Hemmung, denn das Herz steht, wenn der Vagus 
bei dieser Reizstirke gereizt wird, vollstindig still. Reihe 2 zeigt den 
Ausfall des Versuches bei Durchstrémung mit der enteiweiBten Fliissig- 
keit, welche vor der EnteiweiBung durch die Leber gegangen war. 
Die Erregbarkeit des Vagus hat sich auBerordentlich vermindert, erst 
bei einer Reizstairke von 11000 kommt es zu einer merklichen Hemmung 
des Herzschlages. Andererseits ist die Schlagzahl in dieser Periode 


erhéht, indem sie 20 in der Minute gegeniiber 16 vorher betragt. Dieser 
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Versuch zeigt, daB die stoffliche Verainderung, welche die Flissigkeit 
bei dem DurchflieBen durch die Leber gewinnt und die im sympathisch 
fordernden Sinne auf das Herz einwirkt, nicht in den EiweiBbestand- 
teilen liegt. Die Wirkung wiirde auf Grund des vorliegenden Versuches 
durchaus einer hormonalen Wirkung gleichen, die ja auch erhalten 
bleibt, wenn die Flissigkeit enteiweiBt wird. 

SchlieBlich berichte ich ganz kurz iiber einige Vorversuche, di: 
orientierender Natur sind. Ich habe eine kleine Anzahl von Versuchen 
angestellt, bei welcher ich der Fliissig- 
keit Produkte des tief abgebauten 
Eiweibes zusetzte, und zwar sowoh! 
derjenigen Fliissigkeit, welche un 
mittelbar durch das Herz geht, wir 
auch derjenigen, welche vorerst dir 
Leber zu passieren hatte. Ich bracht« 
die betreffende Broemserlésung auf 
einen Gehalt von 0,5 Proz. eines erepton- 
aihnlichen Praparats. AuBerdem habe 
ich das Herz auch mit der gleichen 
Lésung ohne EiweiBabbauprodukt: 
durchstrémt. Es zeigten sich in dieset 
Versuchsreihe nicht die Unterschiede 
wie in den anderen. Die Erregbarkeit 
des Nervus vagus war nach dem Eiweib- 
abbauproduktzusatz in beiden Fillen 
eine auBerordentlich hohe, im Gegen- 
teil sank die Erregbarkeit ein wenig 
als ich die Fliissigkeit ohne Eiweil3- 
abbauprodukte durch das Herz flieBen 
lieB. Der Gedankengang, der bei diesen 
Versuchen wegleitend war, war der, 
ob vielleicht aus der Verarbeitung der 
EiweiBabbauprodukte in der Leber die 





Veranderung resultierte, welche ich be- 
schrieben habe. Ich lege als Beispie! 
eines derartigen Versuches Abb. 18, Versuch vom 14. Dezember 1923, 
vor. In dieser Versuchsreihe sind Serie 1 und Serie 2 die Kurvenaus- 
schnitte aus den Perioden mit Durchstrémung von Fliissigkeit, welche 
EiweiBabbauprodukte enthielten, Serie 3 diejenige ohne solche. Es 
scheint, als ob die EiweiBabbauprodukte einen iiberwiegenden Einfluls 
hatten, und zwar gerade im Sinne einer erhéhten Vaguserregbarkeit 


Abb. 18. 


Die Versuche sind vorliufige und orientierender Natur. Sie sollen 
weiter fortgesetzt werden. 
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Ich kehre jetzt zu einer Betrachtung des wesentlichen Teiles meiner 
Arbeit zuriick. Durch meine Versuche sowohl am Frosche wie an der 
Schildkréte ist gezeigt worden, daB die Leber ein Etwas an die strémende 
Flissigkeit abgibt, welches auf das Herz im Sinne der sympathischen 
Férderung, unter Zuriickdringung der parasympathischen Beein- 
flussung, wirkt. Man darf sich vielleicht so ausdriicken, daB die Ver- 
suche einen Beweis dafiir zu liefern scheinen, daB die Leber auf hormo- 
nalem Wege regelnd auf die Herztatigkeit einwirkt. Diese Formulierung 
diirfte in zutreffender Weise den Tatbestand darstellen, namentlich 
wenn man sich darauf beschrankt, das Wort ,,hormonal*™ in der aller- 
allgemeinsten Fassung zu gebrauchen. Es wird Aufgabe zukiinftiger 
Untersuchungen sein, die im physiologischen Institut in Bern in Angriff 
genommen worden sind, dariiber Aufklirung zu erlangen, ob es sich 
um einen bestimmten, im engeren Sinne des Wortes als ,,Hormon* 
zu bezeichnenden Stoff handelt, oder um eine anders geartete Ver- 
iinderung im chemischen oder physikalisch-chemischen Zustande der 
die Leber verlassenden Fliissigkeit. Das Ergebnis meiner Versuche 
steht in vollstandiger Ubereinstimmung mit den SchluBfolgerungen, 
welche Cannon aus seinen Versuchen am Siaugetiere mit dem _ voll- 
stindig entnervten Herzen gezogen hatte. Diese Ubereinstimmung 
ist um so erwiinschter, als sowohl die Methodik, als auch die Ausgangs- 
richtung der Betrachtung meiner Arbeit eine von der Cannonschen 
verschiedene gewesen ist. 

Mit den von mir mitgeteilten Tatsachen riickt die Leber in einer 
mehr als friiher zu betonenden Weise in die Reihe der Organe, welche 
durch innere Sekretion regelnd in das Getriebe der Koérperfunktionen 
eingreift. Ein besonderes Interesse kniipft sich daran, daB zuvorderst 
und in erster Linie ein regelnder EinfluB auf das Herz und vor allem 
auf die feineren nervésen Mechanismen des Herzens aufgedeckt worden 
sind. Diese Tatsache regt zu einer Betrachtung iiber ein viel diskutiertes 
Problem an. Es ist bekannt, daB die Wegnahme der Nebenniere, welche 
doch ein so starkes, sympathisch férderndes Sekretionsprodukt liefert, 
in mit allen VorsichtsmaBregeln angestellten Versuchen sich als recht 
belanglos fiir die Herztitigkeit erweisen kann. Ich halte es nicht fiir 
ausgeschlossen, daB die Ergebnisse meiner Versuche ein Verstindnis 
fiir diese Tatsache, die bisher so groBe Schwierigkeiten bereitet hat, 
zu liefern geeignet sind. Wenn die Nebennieren fehlen, ist ja noch die 
Leber da. Da meine Versuche zeigen, daB die Leber einen sympathisch 
férdernden Stoff an das Herz abgibt, wire im Organismus dafiir vor- 
gesorgt, dab, wenigstens was das Herz betrifft, keine Veranlassung 
dafiir vorliegt, daB das Fehlen des Adrenalins sich geltend macht. 


ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Versuche die nach- 


folgenden : 
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1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um an Fréschen und 
Schildkréten die Wirkung der Passage der Durchstrémungsfliissigkeit , 
welche in das Herz gelangen soll durch die Leber, mit derjenigen zu 
vergleichen, welche unmittelbar, ohne durch die Leber hindurch- 
gegangen zu sein, in das Herz geht. Gepriift wurde hierbei die Wirkung 
auf Schlagstirke und Schlagzahl, sowie insbesondere auf die Erreg- 
barkeit des Nervus vagus. 

2. Die Flissigkeit, welche durch die Leber hindurchgegangen war, 
wirkte sowohl auf das Frosch- wie auch auf das Schildkrétenherz 
sympathisch férdernd, indem Schlagstarke und Schlagfrequenz sich 
erhéhten, die Erregbarkeit des Nervus vagus aber wesentlich herab- 
gesetzt wurde. 

3. Diese Wirkungen waren reversibel. 

4. Auch enteiweibte Flissigkeiten zeigten diese Wirkung. 

5. Erhéhter Zuckergehalt, wie er aus der Leber stammen kann, 
vermag in gewissen Fallen auch Schlagstiirke und Schlagzahl zu ver- 
mehren, ohne jedoch die Erregbarkeit des Vagus zu veriandern. 

6. Die genannten Tatsachen und die Analysen derselben fiihrten 
zu dem SchluB, daB die Leber im Sinne einer hormonalen Beeinflussung 
regelnd die Herztatigkeit beeinfluBt; es wiirde dies eine neue innere 
Sekretion sein. 

7. Die mitgeteilten Tatsachen kénnten gewisse Erfahrung iiber 
die Folgen der Nebennierenexstirpation erkliren. 
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Uber den Einflu6 von EiweiGfiitterung auf den respiratorischen 
Umsatz des normalen und des milzlosen Hundes. 
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Die nachfolgende Arbeit beschiaftigt sich mit einem Problem, 
dessen Untersuchung mit fortschreitender Bearbeitung eigentlich in 
steigendem MaBe die Kompliziertheit der Verhiltnisse hat zutage 
treten lassen, niimlich den EinfluB der Milz auf den Stoffwechsel. Die 
neuere Ara der Erforschung der Milz beginnt mit den Arbeiten der 
Asherschen Schule, welche den EinfluB der Milz auf den Eisenstoff- 
wechsel durch exakte Stoffwechselversuche zu erweisen trachtet. 
Hieran schlossen sich innig mit dem Eisenstoffwechsel verknipfte 
Fragen, aber auch der Gesamtstoffwechsel wurde von den Berner 
Forschern in den Bereich der Untersuchungen gezogen. Ich will auf 
die Ergebnisse dieser Arbeiten, die ich als bekannt voraussetzen méchte, 
an dieser Stelle nicht niher eingehen, um nicht oft Gesagtes zu wieder- 
holen. Nur auf den Punkt méchte ich hinweisen, daB immer mehr 
sich herausgestellt hat, daB die unzweifelhaft vorhandenen Einfliisse 
der Milz auf den Stoffwechsel nicht durch elementare Methoden zur 
deutlichen Veranschaulichung gebracht werden kénnen, sondern da 
die Methodik indirekte Wege einschlagen mub, daB sie lernen muBte, 
in geeigneter Weise in das Getriebe gekoppelter Reaktionen einzugreifen, 
um erst in der Reaktion auf solche Stérungen der Funktion der Milz 
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auf die Spur zu kommen. Die Milz ist eben, wenn man so sagen darf, 
durchaus ein planetarisches Organ, oder wenn man den Sachverhalt 
niichterner ausdriicken will, ein Hilfsorgan, dem fast nirgends beschieden 
ist, Haupttriger irgend einer Funktion zu sein. Sobald man diese 
Erkenntnis gewonnen hat, gelangt man zur Klarheit iiber die vielen 
bestehenden Schwierigkeiten und itiber die mannigfachen  wider- 
streitenden Ergebnisse, welche in der Literatur vorliegen. Was ge- 
schieht, wenn die Milz fehlt, hangt in einem sehr groBen Umfange von 
der Leistungsfaihigkeit anderer Organe ab, und erst wenn es gelingt, 
in richtiger Weise hier einzugreifen, enthillt sich der Anteil, den die 
Milz an den Vorgiingen hat. 

Zu den vielen kontroversen Fragen gehért diejenige nach dem 
EinfluB der Milz auf den Eiweibstoffwechsel, sowie auf diejenigen 
Vorgiinge, die in den Eiweibstoffwechsel eingehen, wozu auch der 
respiratorische Gesamtumsatz gerechnet werden darf. Richet war der 
erste, der entschieden dafiir eintrat, daB die Milz einen EinfluB auf den 
Eiweibstoffwechsel besitze. Wenn dieser Annahme kein durchschlagen- 
der Erfolg beschieden war, so lag das wohl zum Teil daran, daB die 
Methodik der Beweisfiihrung keine ganz tiberzeugende war. Derselben 
Frage sind auch einige Arbeiten im Berner physiologischen Institut 
gewidmet worden. Bernet!) untersuchte die Stickstoffausscheidung 
des normalen und des milzlosen Kaninchens. Der Unterschied, den 
er beobachtete, war kein wesentlicher. Erst als ein besonderer Eingriff 
gemacht wurde, offenbarte sich sehr deutlich der EinfluB der Milz. 
Der Eingriff, den Bernet machte, war die Erzeugung von Sauerstoff- 
mangel durch Pneumothorax. Unter dieser neuen experimentellen 
Bedingung reagierte das Tier bei Milzlosigkeit viel starker, die Stick- 
stoffausscheidung war beim milzlosen Tiere sehr viel gréBer als beim 
normalen Tiere. Aus diesen Ergebnissen konnte der SchluB gezogen 
werden, daB beim Kaninchen die Milz zu denjenigen Organen gehért, 
welche einen regulierenden EinfluB auf den Ablauf des Eiweibstoff- 
wechsels besitzen. In neuester Zeit hat Yoshujo Takahashi*) bei Unter- 
suchungen des respiratorischen Grundumsatzes normaler und milzloser 
Ratten gefunden, daB in der Mehrzahl der Faille die Stickstoffaus- 
scheidung milzloser Ratten vergréBert war. Hiermit war ein neuer 
Beweis fiir die funktionelle Bedeutung der Milz fiir den EiweiBstoff- 
wechsel geliefert. 

Ich habe auf Anregung von Prof. Asher eine andere Seite der 
Beziehung zwischen EiweiBstoffwechsel und Milz in Angriff genommen. 
Die Ashersche Schule vertritt die Auffassung, daB Milz und Leber 


1) FE. Bernet, diese Zeitschr. 128, 251, 1922. 
2) Y. Takahashi, ebendaselbst 145, 130, 1924. 
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in Wechselwirkung stehen und daB die Milz in viele Funktionen der 
Leber in férderndem Sinne eintrat. Ebnéther') hat Beitrige fiir diese 
Wechselwirkung in bezug auf den Abbau von Hamoglobin und der 
Himolyse geliefert. Gutknecht®) hat einen EinfluB der Milz auf die 
acetonbildende Funktion der Leber zeigen kénnen, denn an milzlosen 
Hunden fand er geringere Werte fiir die physiologische Acetonurie 
als beim normalen Hunde. Solche Untersuchungen stehen auf dem 
Boden der in meiner Einleitung kurz skizzierten Gedankengiinge, daB 
die Milz ein Hilfsorgan sei. 

Was nun den Eiweibstoffwechsel anbelangt, so ist bekannt, daB 
nach Zufuhr von EiweiB eine Steigerung des Gesamtumsatzes eintritt, 
der sehr deutlich bei Untersuchungen des Gaswechsels zutage tritt. 
Man nennt diese Steigerung die spezifisch-dynamische Wirkung der 
Eiweibkérper. Diese spezifisch-dynamische Wirkung der EiweifSkérper 
ist Gegenstand zahlreicher Arbeiten gewesen. Die tiefgehendste Analyse 
hat die spezifisch-dynamische Wirkung in den jiingsten Jahren durch 
Graham Lusks bedeutsame Arbeiten erfahren. Man kann die spezifisch- 
dynamische Wirkung von einem besonderen Gesichtspunkte aus be- 
trachten, der den AnschluB an die Probleme der Milzfunktion gestattet. 
Wenn man rein beschreibend verfolgt, was nach der Aufnahme von 
EiweiB im Magen-Darmkanal geschieht, nachdem die Verdauung statt- 
gefunden und der Durchtritt durch die Darmwand geschehen ist, wobei 
ich von der chemischen Form, in welcher dieser Durchtritt geschieht, 
zunachst ganz absehen will, so ist das nichste die Aufnahme des Durch- 
getretenen in die Leber. Die Geschehnisse dort diirften in erster Linie 
zu einer Lebertitigkeit fiihren. Gerade die Arbeiten des Berner physio- 
logischen Instituts haben sich vielfach mit der infolge von Eiweib- 
aufnahme auftretenden Lebertitigkeit befaBt, namentlich mit der- 
jenigen Lebertatigkeit, die durch die Spaltprodukte des EiweiBes ver- 
anlaBt wird. Es sei nur hier erwahnt der Einflu6b auf die Gallenbildung 
und insbesondere der EinfluB auf den Kohlehydratstoffwechsel in der 
Leber. 

Es laBt sich im Hinblick auf das Gesagte erstens einmal die Steigerung 
des Stoffwechsels nach Aufnahme von EiweiB als ein Ausdruck von 
Lebertiitigkeit auffassen. Ja, es kann sogar die Frage diskutiert werden, 
ob nicht das, was man spezifisch-dynamische Wirkung nennt, zum 
guten Teile deckend mit Lebertitigkeit ist. Zweitens — und das ist das- 
jenige, was im Augenblick im Zusammenhang mit meinen Unter- 
suchungen das am meisten Interessierende ist — laBt sich die Frage 
stellen, ob diese Lebertatigkeit unter dem EinfluB der EiweiBaufnahme 
auch als unter dem regelnden EinfluB der Milz stehend aufgefaBt bzw 


1) @. Ebnéther, diese Zeitschr. 72, 416, 1916. 
2) E. Gutknecht, ebendaselbst 187, 439, 1923. 
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erkannt werden kann. Es ist dies die Aufgabe, mit der ich mich in 
der vorliegenden Arbeit auf Anregung von Prof. Asher befaBt habe 

Meine Untersuchungen habe ich am Hunde ausgefiihrt, und zwar 
standen mir zwei Hunde zur Verfiigung. Bei diesen Hunden habe ich 
zuerst den Grundumsatz bestimmt. Nachdem ich deren normalen 
Grundumsatz festgestellt hatte, ging ich dazu tiber, den Hunden eine 
bestimmte EiweiBmenge zu geben, und ich habe dann die Steigerung 
des Grundumsatzes nach Fleischaufnahme ermittelt. _Nachdem ich 
die GréBe dieser Steigerung bestimmt hatte, schritt ich zur Entmilzung 
und untersuchte zuerst den Grundumsatz des entmilzten Tieres bei 
einer gewohnlichen gemischten Nahrung. Sodann habe ich genau die 
gleichen Mengen von Fleisch wie in der voraufgehenden Reihe gegeben. 
An diese Reihe schloB ich eine weitere Versuchsreihe, in welcher ich 
die beiden Tiere nach der Entmilzung mit einer méglichst eisenarmen 
Nahrung gefiittert habe. Es wurde der Grundumsatz in dieser Periode 
der eisenarmen Nahrung bestimmt und danach wiederum der Einflu8 
der Zufuhr der gleichen Menge von Fleisch untersucht. 

Was die angewandte Methodik anbelangt, so habe ich die 
Hunde in die Respirationskammer nach Jaquets Prinzip, die schon in 
zahireichen Arbeiten des Berner physiologischen Instituts benutzt 
worden ist, gebracht. Die Analysen wurden mit dem Analysen- 
apparat nach Petterson angestellt, an welechem Apparat neuerdings die 
Ashersche Vorrichtung zur Erhéhung der Genauigkeit der Sauerstoff- 
analyse angebracht ist, nimlich eine zwischen dem Schlauche des 
QuecksilberniveaugefiBes und der MeBbiirette eingeschaltete zwei- 
schenkelige Orsatbiirette. Zur Bestimmung des Grundumsatzes fasteten 
die Hunde mindestens 18 Stunden vor Beginn der Versuche; die ge- 
naueren Angaben hieriiber befinden sich in meinen Protokollen. Meist 
betrug die Fastenzeit mehr als 18 Stunden. Ehe die eigentlichen Ver- 
suche begannen, wurden die Hunde in blinden Versuchen an den 
Aufenthalt in der Kammer gewéhnt und die Versuche erst begonnen, 
als die Tiere gelernt hatten, wihrend der ganzen Versuchsdauer ruhig 
in der Versuchskammer zu verweilen. Zur noch besseren Kontrolle 
der Unbeweglichkeit der Tiere wurde neuerdings die Versuchskammer 
auf federnde FiiBe aufgesetzt, so daB die kleinsten Bewegungen des 
Tieres durch Bewegung der Kammer sich kenntlich machten. Von 
einer graphischen Registrierung wurde vorliufig abgesehen, da sie sich 
bei der Ruhe der Tiere nicht als notwendig erwies. Alle weiteren An- 
gaben befinden sich in meinen Protokollen, wo die Dauer des Versuches, 
die Ventilation pro Stunde in Litern, die Ablesung des Thermobaro- 
graphen, simtliche Analysenwerte und die daraus berechneten respira- 
torischen Quotienten und die Mittelwerte detailliert enthalten sind. Die 
Versuchsdauer schwankte zwischen zweimal 50 und fiinfmal 50 Minuten. 
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Was die Operationen anlangt, so wurden beide Hunde, nachdem 
die Untersuchung die Konstanz des Grundumsatzes ergében hatte, in 
Atherchloroformnarkose* unter aseptischen Kautelen ausgefiihrt. In 
beiden Fallen heilte die Wunde per primam. Die Entfernung der Milz 
geschah ohne jeden Blutentzug. Bei Hund | wog die Milz 28g, die 
GréBe derselben war 12cm, 3,8 bis 2,lcm breit und 1,1 em hoch. 
Bei dem zweiten, gréBeren Hunde wog die Milz 100,3g, die Lange war 
I7em, die Breite 5,7 bis 40cm und die Héhe 1,2 em. 

Hund 1 bekam in denjenigen Versuchen, wo die Anderung des 
Grundumsatzes infolge der Fleischaufnahme untersucht werden sollte, 
250 g; Hund 2 500g. Nach der Fleischaufnahme wurde der respira- 
torische Stoffwechsel meist 5 Stunden lang untersucht. 

Alle Befunde meiner Arbeit sind in den Einzeltabellen und in einer 
zusammenfassenden Tabelle wiedergegeben. Daher ist es nur er- 
forderlich, in kurzen Umrissen die Ergebnisse meiner Arbeit zu 
erértern. 

Bei Hund | betrug vor der Entmilzung bei gewéhnlicher Ernihrung 
der aus vier Versuchen ermittelte Wert der Kohlensiureproduktion 
pro Kilogramm und pro Minute in Kubikzentimetern durchschnittlich 
8,02, der Sauerstoffverbrauch 10,94 ccm, der respiratorische Quotient 
0,73. Die gréBten Unterschiede im respiratorischen Quotienten be- 
tragen 0,71 bis 0,79. 

Nach Aufnahme von Fleisch stieg bei Hund 1 im Durchschnitt 
die Kohlenséiureproduktion pro Kilogramm und pro Minute auf 
10,94 cem, der Sauerstoffverbrauch auf 13,13ccm und der respira- 
torische Quotient auf 0,83. Die geringfiigige Steigerung des respira- 
torischen Quotienten diirfte wohl auf den Kohlehydratgehalt des 
Fleisches zuriickzufiihren sein. Die prozentische Steigerung des Grund- 
umsatzes durch die Zufuhr von Fleisch betrigt, was die Kohlensiure 
anlangt, 36,41 Proz., was den Sauerstoffverbrauch anlangt, 20,02 Proz. 
Das Kérpergewicht dieses Hundes betrug durchschnittlich 6,6 kg. 

Hund 2 hatte ein Kérpergewicht, welches um 20 kg schwankte. 
Dementsprechend war auch sein Grundumsatz auf die Gewichtseinheit 
ein niedriger, indem durchschnittlich pro Kilogramm und pro Minute 
die Kohlensiureproduktion 5,54, der Sauerstoffverbrauch 7,24 ccm 
betrug, der respiratorische Quotient belief sich auf 0,76. Durch die 
EiweiBzufuhr stiegen die Durchschnittswerte fir die Kohlensiure- 
produktion auf 7,5l ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 9,25 ccm, der 
respiratorische Quotient belief sich auf 0,81. Die prozentische Steigerung 
infolge der Fleischaufnahme war fiir die Kohlensiure 35,56, fiir den 
Sauerstoffverbrauch 27,76 Proz. 

Nach der Entmilzung zeigte sich im Hinblick auf den Grundumsatz 
die gleiche Erscheinung, welche genau in den voraufgehenden Arbeiten 
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des Berner physiologischen Instituts von Ch. Koda‘) und Francis 
T. Doubler?) beschrieben worden ist, naimlich keine wesentliche Anderung 
des Grundumsatzes. Die Durchschnittswert@ betrugen bei Hund | 
8,53 Kohlensiéiure und 11,19 Sauerstoffverbrauch. Der respiratorisch: 
Quotient betrug 0,76. Eine kleine Andeutung einer Steigerung des 
Grundumsatzes ist bei diesem Tiere vorhanden, doch sind die Aus- 
schlige nicht von einer GréBe, dab ich groBes Gewicht auf dieselben 
legen méchte. Infolge der Fleischzufuhr erhéhte sich durchschnittlich 
die Kohlensiureproduktion auf 10,54 cem, der Sauerstoffverbrauch auf 
13,30 cem. Demnach betrug die prozentische Zunahme fiir die Kohlen- 
siureproduktion 23,56 und fiir den Sauerstoffverbrauch 18,86 Proz. 
Es ist also die prozentische Zunahme des Umsatzes infolge der Milz- 
entnahme deutlich gesunken. Noch viel deutlicher wird diese Tatsache 
durch die nachfolgende Versuchsreihe, wo ich den Hund 1 mit einer 
eisenarmen Nahrung ernihrt habe. Der Grund dieser MaBSnahme ist 
verstindlich, da ich mich auf den Boden der von der Berner Schule 
vertretenen Lehre stelle, daB die Milz ein Organ des Eisenstoffwechsels 
ist und daB bei Eisenmangel gewisse Ausfallsymptome bei fehlender 
Milz klarer zum Ausdruck gelangen. Die eisenarme Nahrung wurde 
in der gleichen Weise wie sie seinerzeit von Zimmermann*) beschrieben 
worden ist, angewandt. Ich habe selbst die Zubereitung der Nahrung 
in eisenfreien GefiBen mir angelegen sein lassen und selbst die Tiere 
gefiittert. Die Tiere befanden sich, um die Eisenfreiheit zu gewahren, 
in Versuchskiéfigen, deren Boden aus eisenfreiem Eternit bestand. 
Der Grundumsatz wihrend der Periode der eisenarmen Ernihrung 
betrug durchschnittlich 7,85 com Kohlenséure und 10,04 ccm Sauerstoff. 
Der respiratorische Quotient belief sich auf 0,78. Unter dem Einflu8 
der eisenarmen Ernihrung war der Grundumsatz sogar noch unter 
den Wert des normalen Grundumsatzes gesunken. Durch die Zufuhr 
von Fleisch kam es zwar zu einer Erhéhung des Umsatzes; durch- 
schnittlich betrug jetzt die Kohlensiureproduktion 9,25, der Sauerstoff- 
verbrauch 11,17 cm, der respiratorische Quotient 0,83. Es war die 
prozentische Zunahme der Kohlensiureproduktion auf 17,83 Proz., 
diejenige des Sauerstoffverbrauchs auf 11,25 Proz. gesunken. Es ist die 
Zunahme des Umsatzes infolge der Fleischaufnahme fast um die Hilfte 
gesunken. Diese Tatsache kann je nach dem Standpunkte, den man 
einnimmt, in zweifacher Weise erértert werden. Man kann sagen, 
daB infolge des Fehlens der Milz, namentlich wenn eisenarm ernidhrt 
wird, die spezifisch-dynamische Wirkung von Fleisch gegeniiber der 
Norm sehr gesunken ist. Man kann aber auch die Sache so ausdriicken, 
1) Ch. Koda, diese Zeitschr. 122, 154, 1921. 


*) Ebendaselbst 122, 161, 1921. 
8) Zimmermann, ebendaselbst 17, 297, 1909. 
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daB man sagt, die Intensitét der Stoffwechselprozesse, welche in der 
Leber durch die EiweiBaufnahme geweckt werden, vermindert sich 
deshalb, weil infolge des Fehlens der Milz der aktivierende Einflu8 
derselben auf die Tatigkeit der Milz in Wegfall gekommen ist. 

Meine Ergebnisse an Hund 2 fielen genau in der gleichen Richtung 
aus. Nach der Entmilzung und bei gewéhnlicher Kost betrugen die 
durchschnittlichen Werte fiir Kohlensaiure 5,63 com, fiir den Sauerstoff- 
verbrauch 7,10 ccm, der respiratorische Quotient war 0,79. Der Grund- 
umsatz hatte sich bei diesem Tiere nicht geindert. Durch Aufnahme 
von Fleisch stieg der Umsatz durchschnittlich auf 7,23 ccm Kohlen- 
siureproduktion, 8,63ccm Sauerstoffverbrauch. Die Verminderung 
der Erhéhung des Umsatzes infolge der Fleischaufnahme ist auch hier 
deutlich ausgeprigt. Gegeniiber der Steigerung im normalen Zustande 
von 35,56 und 27,76 Proz. beliuft sich dieselbe nach der Entmilzung 
auf nur 28,42 bzw. 21,55 Proz. Die Ubereinstimmung der Abnahme 
der Kohlenséureproduktion und des Sauerstoffverbrauchs ist in dieser 
Versuchreihe eine bessere als in der Versuchsreihe am Hunde 1, wo 
die Verminderung die Kohlenséure und den Sauerstoff nicht gleich- 
maBig betrifft. 

Nachdem diese Resultate erhalten worden waren, wurde auch 
dieser Hund eisenarm ernihrt. Es sank durchschnittlich die Kohlen- 
siureproduktion auf 5,21 ccm, der Sauerstoffverbrauch auf 6,53 ccm 
und der respiratorische Quotient betrug 0,80. Ganz allgemein méchte 
ich fir meine Untersuchungen sagen, daB die respiratorischen Quotienten 
annahernd in allen Reihen auf dem gleichen Werte blieben, was wohl 
mit als Beweis dafiir aufgefiihrt werden darf, daB qualitativ keine 
wesentliche Veriinderung der Stoffwechselvorginge eingetreten ist. 
Infolge der Aufnahme von Fleisch erhéhte sich der Umsatz durch- 
schnittlich auf 6,57 cem Kohlensiéiureproduktion und 7,64 ccm Sauer- 
stoffverbrauch. Der respiratorische Quotient betrug 0,86, wohl infolge 
des Kohlehydratgehaltes des Fleisches. Prozentisch ausgerechnet, 
zeigt sich eine abermalige Verminderung der Zunahme des Umsatzes 
infolge der Fleischaufnahme, denn jetzt beliuft sich fiir Kohlensiure 
die prozentische Zunahme nur noch auf 26,10 Proz., fir Sauerstoff 
auf 17 Proz. Die Verminderung gegeniiber der Norm betriigt etwa 
ein Drittel des Wertes. 

Ich habe in bekannter Weise aus den Werten des respiratorischen 
Stoffwechsels die Warmeproduktion in Kalorien ausgerechnet. Auch 
nach dieser Rechnungsart ergibt sich genau das gleiche Resultat. Vor 
der Entmilzung und bei gewéhnlicher Kost betrug die Wirmeproduktion 
pro Kilogramm 52,63 Kalorien, sie stieg durch Fleischnahrung auf 
64,37, demnach eine prozentische Steigerung von 22,31 Proz. Nach 
der Entmilzung, bei gewéhnlicher Kost, war der Grundumsatz 
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54,14 Kalorien, nach Fleischnahrung 64,71, demnach eine prozentische 
Steigerung von nur 19,52 Proz. In der Periode der eisenarmen Kost 
betrug der Grundumsatz 48,76 Kalorien, bei Fleischnahrung 54,76, 
also eine Zunahme um 12,31 Proz. 

Bei Hund 2, wo ich die Aufzihlung der Einzelwerte weglasse, 
war die prozentische Steigerung der Warmeproduktion vor der Ent- 
milzung bei gewohnlicher Kost 28,98, nach der Entmilzung und bei 
gewohnlicher Kost nur 22,69, und schlieBlich sank bei eisenarmer Kost die 
prozentische Steigerung des Umsatzes nach Fleischzufuhr auf nur 
18,32 Proz. 

Meine Untersuchungen haben die im Eingang gestellte Frage, ob 
durch Untersuchung der sogenannten spezifisch-dynamischen Wirkung 
bei Aufnahme von Fleisch ein Anteil der Milz an der Regulierung des 
Eisenstoffwechsels erkannt werden kann, bejahend beantwortet. Die 
spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBaufnahme ist wesentlich 
vermindert, wenn die Milz fehlt. Dies ist schon erkennbar bei gewéhn- 
licher Kost, wird aber noch viel deutlicher bei eisenarmer Ernihrung. 
FaBt man die letztere Tatsache ins Auge, so darf sie wohl als ein neuer 
Beitrag zur Stiitze der Lehre von der Milz als einem Organ des Eisen- 
stoffwechsels angesehen werden. Es liegt eine groBe Reihe von Beob- 
achtungen vor, und ich habe solche selbst gemacht, daB bei dem er- 
wachsenen Hunde das Weglassen des Eisens in der Nahrung in solchen 
Versuchsperioden, wie sie in meiner Arbeit eine Rolle spielen, keinen 
erkennbaren EinfluB auf den Umsatz ausiibt. Wenn also nach Fehlen 
der Milz ein solcher Einflu8 merklich wird, so ist es wohl am niichst- 
liegenden, dies darauf zuriickzufiihren, daB eben die Milz als regula- 
torisches Organ im Eisenstoffwechsel fehlt. 

Welche Erklirung man fiir die Verminderung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des EiweiBes bei Fehlen der Milz zu geben 
versucht, wird davon abhiingen, welche Vorstellung man sich iiber 
das Wesen dieser spezifisch-dynamischen Wirkung macht. Wenn ich 
auf diese Vorstellung nicht niher eingehe, so geschieht es deshalb, 
weil ich ohne Verkennung der Bedeutung dieser Vorstellung und der 
Notwendigkeit, sich mit derselben auseinanderzusetzen, einem anderen 
Gesichtspunkte im Rahmen meiner Untersuchung eine gréBere Be- 
deutung zumessen méchte. Dieser Gesichtspunkt ist, wie in meiner 
Einleitung ausgefiihrt worden ist, der, daB notwendigerweise nach 
EiweiBaufnahme vor allem in den ersten Stunden nach derselben die 
Leber zu einer erhéhten Tatigkeit herangezogen wird. Wenn das der 
Fall ist, und ich glaube, daB man das kaum wird bezweifeln kénnen, 
muB sich herausstellen, ob die Milz einen EinfluB darauf hat oder 
nicht, wenn man einen Weg einschligt, wie ich ihn in meinen Versuchen 
eingeschlagen habe. Das Fehlen der Milz hat zur Folge gehabt, wie 
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meine Versuche eindeutig beweisen, daB die Umsatzsteigerung nach 
Fleischaufnahme erheblich sich vermindert hat. Diese Tatsache wiirde 
sich vollstandig erkliren, wenn man die Annahme macht, daB die 
Milz einen aktivierenden EinfluB auf die Lebertatigkeit besitzt. Meine 
Arbeit wiirde, auf dem Boden dieser Auffassung stehend, einen neuen 
Beweis fiir diese Lehre erbracht haben, und zwar den, daB die Funktion 
der Leber im EiweiBstoffwechsel auch durch die Milz im férdernden 
Sinne beeinfluBt wird. 

Unter der Voraussetzung, daB die Schliisse, die ich gezogen habe, 
richtig sind, ergibt sich auch ein Verstiindnis fiir die Erfahrungen, 
die in der jiingsten Zeit im Berner physiologischen Institut hinsichtlich 
des Einflusses der Milz auf den Stoffwechsel gemacht worden sind. 
Bei unkomplizierten Versuchsanordnungen ohne eigens darauf hin- 
gerichtete MaBnahmen hatte die Entfernung der Milz einen vermindern- 
den EinfluB auf die GréBe des Umsatzes. Schreibt man der Leber 
einen nicht geringen Anteil an der GréBe des Umsatzes zu, so erklart 
sich das Gleichbleiben oder sogar die Verminderung des Umsatzes 
nach der Milzexstirpation aus dem Wegfall des férdernden Einflusses 
der Milz auf die Leber. Je mehr im Gesamtbild der Anteil der Leber 
Gelegenheit hat, sich geltend zu machen, um so mehr muB8 der un- 
streitig mit anderen Methoden nachgewiesene hemmende EinfluB der 
Milz auf andere Funktionen zuriicktreten. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Es wurde an Hunden die Erhéhung des respiratorischen Stoff- 
wechsels durch Fleischzufuhr untersucht, und zwar erst bei gew6hnlicher 
Kost und in normalem Zustande, sodann nach Entmilzung. Die Zu- 
nahme des Umsatzes war nach Entmilzung wesentlich geringer. 

2. Fiitterung der Hunde mit eisenarmer Kost erniedrigte die 
Zunahme des Stoffwechsels nach Fleischzufuhr noch mehr. 

3. Die Entmilzung als solche hatte auf den Grundumsatz keinen 
merklich andernden Einflu8. Er verminderte sich erst deutlich bei 
eisenarmer Kost. 

4. Aus den mitgeteilten Tatsachen wird der SchluB gezogen, 
daB die Milz einen férdernden EinfluB auch auf die Tiatigkeit der Leber 
im EiweiBbstoffwechsel besitzt, daB darin eine Komponente der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des EiweiBes gelegen sein kénnte und daB 
schlieBlich die Rolle der Milz als ein Organ des Eisenstoffwechsels 
sich geltend macht. 

5. Welches Bild im Gesamtstoffwechsel nach Entmilzung entsteht, 
haingt von dem Anteil ab, welcher unter den jeweiligen Bedingungen 
der Leber hierbei zukommt. 
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39 
39 
39 
39 
44 
44 
44 
44 
44 
48 
48 
48 
48 
48 


Da 


(1922 


bo bo 


PO i 


$e go 90 ge 
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18. 
18. 
18. 
18. 
18. 
20. 
20. 
20. 
20. 
20. 


9 9° Ge ge 


16. 
16. 
16. 
16. 
16. 
99 

99 

oe. 
22. 
22. 


22. 


“- 


Lliaeeiieesiiiee io Eee 


to 


tum 


1923) 


Kérper- 
gewicht 


kg 


6,82 
6,82 
6,42 
6,42 
6,42 
6,41 
6,41 
6,41 
6,41 
6,41 
6,64 
6,64 
6,64 
6,64 
6,64 


6,56 
6,56 
6,56 
6,56 
6,56 
6,58 
6,58 
6,58 
6,58 
6,58 
6,58) 


6,70 
6,70 
6,70 
6,70 
6,78 
6,78 
6,78 
6,78 
6,78 
6,87 
6,87 
6,87 
6,87 
6,87 


4 
Stunden 
nach der 
letzten 
Fitterung 
22—23 
23— 24 
18—19 
22—23 
23— 24 
18—19 
19— 20 
21— 22 
22—23 
23— 24 
19— 20 
20—21 
21— 22 
23— 24 
24— 25 

18 —19 | 
19 —20 
20 —21 
21,5— 22,5 
22,5— 23,5 
18 —19 
19 —20 
20 —2) 

| 21,5—22,5 
22,5— 23,5 
23,5— 24,5 | 
18 —19 
19 —20 
20 —2) 
22,5— 23,5 
1s —19 
19 —20 
20 —2)1 
21 22 
22 23 
18 —19 
19 —20 
20 —21 
21 —20 
22 23 


5 


50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 
50 


60 
50 
50 
50 


50 
60 
50 
50 
50 
50 
60 
50 
50 
60 
50 


50 
50 
50 
50 
54 
54 
54 
54 
54 
50 
50 
50 
60 
50 


6 


Dauer | Ventilation 


pro Stunde 


in Liter 


reduziert 


656,07 
661,72 
615,01 
695,99 
687,81 
800,97 
799,78 
793,40 
799,10 
800,48 
909,62 
904,88 
898,58 
895,52 
897,01 


bo 


764,70 
780,38 
835,10 
912,60 
912,61 
836,78 
910,74 
930,57 
932,63 
932,92 
932,86 

13. 
755,83 
759,00 
761,33 
760,68 
770.57 
773,27 
774,22 
768,96 
781,97 
808,14 
827,59 
828,18 
825 ,92 9 
824.09 


Thermos Zimmer: 


barograph temperatur 


oy 


1. Vor der Entmilzu 


113,22 | 15,1 
113,16 14.8 
114,34 | 15.6 
114,83 | 17,1 
114,80 | 17 


115,66 16,8 
115,69 16,7 
116,31 19.1 
116,23 18.9 
116,18 18,9 
114,51 16,2 


Am 12. Janua: 
Nach der Entmilzung, 


115,34 20 
115,20 | 19,4 


115,10 18,9 
115,45 20,3 
115,58 20,5 
115,73 19,4 
115,85 19,3 


115,80 18,8 
115,93 18,6 
116,00 18,5 
116,03 18,4 


| 


Nach der Entmilzung, : 


115,90 19 

115,89 18,9 
115,85 18,7 
l i 20,6 


117,3 19,6 
117, 35 19,4 
117,25 19,4 
117,33 19,6 


l 17.63 20.5 
118,94 19,4 
118,90 19,2 
118,96 19,3 
119,14 19,7 
119,55 20.9 
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Hund jRuheumsatz. 
i 12 13 14 15 16 17 18 19 20 
tanalyse C OyProduktion Ow Verbrauch Mittelwert 
der COy des Oy d.Warme- 
O pro pro kg pro pro kg R»Q, Produkt. Verbr. des produkt 
, as : Stunde u. Min. Stunde u. Min. peo is pros R.O wre Be 
Proz. Liter ccm Liter com ccm ccm kl. Kal. 
ung, miffer gewohnlichen Nahrung. 
58 | 20,26 || 3,608 8,82 | 4,684 | 11,45 || 0,77 |) s — 
7) eV, . , ) 52, 
S$ | 20.35 | 3.291 8,04 4.185 | 10,23 | 0.79 || 43 | 10,84) 0,78 | 52,64 
54. 20,34 | 3,137 8,14 3,838 9,96 0,82 
47 © ©20,40 | 3,062 7.95 | 3,946 | 10,24 | 0,77 7,74 9,79 | 0,79 47,63 
"43 20.45 | 2,751 | 7,14 3,535 | 9,18 0,78 | 
47 © «20,37 | 3,534 9,16 4,838 2,58 0,73 
42 | 20,44 || 3,192 8,11 | 4,231 | 11,00 || 0,74 | 
43 | 20,42 | 3,174 8,25 4,380 | 11,39 | 0,72 8,21 11,57 | 0,71 55,45 
"41 20,43 3,007 7,82 4,411 | 11,47 | 0,68 | 
40 20,43 | 2,962 7,70 4,378 | 11,39 | 0,68 
42 | 20,44 | 3,548 8,90 4,812 | 12,08 | 0,74 
36 0620.50 | 3,986 7,50 | 4,244 10,65 0,70 ae P - —_— 
36 | 20,50 2,965 7,44 4,214 | 10,58 | 0,70 | 7,83 11,03 | 0,71 52,86 
39 | 20,47 | 3,224 | 8,09 4,469 | 11,22 | 0,72 
.35 | 20,50 | 2,870 7,20 4,234 10,63 0,68 8,02 | 10,94 | 0,73 | 52,63 
uar 1%gfie Milz exstirpiert. 
ung, r gewohnlichen Nahrung. 
2 0,48 | 20,38 3,441 8,74 || 4,504 | 11,44 | 0,76 | 
23 $048 | 20,38 3,512 8,92 || 4,597 11,68 0,76 | 
23 0.51 20,35 4,009 | 10,18 5,169 13,13 0,78 8,72 | 11,40) 0,76 55,16 
2) 0.37 | 20.51 | 3,103 | 7.88 | 4,086 | 10,53) 0,75 | 
9) 0,37 | 20,52 | 3,103 | 7,88 | 4,025 10,23 || 0,77 
2 0,44 20,44 3,431 8,69 4,385 11,11 | 0,78 
23 0.37 20,51 3,096 7,84 4,134 10,47 0,75 | 
24 70,36 20,53 | 3,071 7.78 4,011 10,16 0,78 8,34 10,97 | 0,76 53,08 
23 10,40 | 20,47 3,451 | 8,74 4,635 | 11,74 | 0,75 
23 0.41 20,47 || 3,545 8,98 4,609 11,67 0,77 | 
9 0,37 | 20,51 || 3,172 8,03 | 4,235 11,73 0,75 8,53 | 11,19 | 0,76 | 54,14 
ing, ng@er eisenarmen Nahrung. 
29 0,54 | 20,34 | 3,855 9,59 4,815 | 11,98 0,80 | 
9) 90,52 | 20,35 3,719 | 9,25 4,683 | 11,65 | 0,79 2 eet re 
22 90,54 | 20,32 | 3,883 | 9,66 4,941 | 12,29 | 0,79 | 9,16 | 11,62) 0,79 | 56,54 
? 0,46 | 20,41 | 3,270 8,41 | 4,237 | 10,54 | 0,77 
29 80,44 | 20,44 | 3,159 7,77 | 4,038 9,93 0,78 
» 0,43 | 20.45 | 3,093 7,60 3,975 9,77 0,78 | 
? 0,40 20,49 | 2,855 7,04 3,647 8,96 0,79 7,42 9,49 0,78 46,09 
2| § 0,40 | 20,49 | 2,845 6,99 3,622 8,90 0,79 
9} $0.43 | 20,45 | 3,128 7,69 4,019 9,88 0,78 
99 § 0,38 | 20,51 3,829 6,74 3,645 8,68 0,78 
2| § 9,36 | 20,54 3,731 6,51 3,468 8,26 0,79 . ae ean 
21 fF .40 | 20,48 | 3,064 | 7,30 4,008 | 9,55 0,76 || 6,98 | 9,01 0,77 | 43,67 
9} § 0,38 | 20,51 3,891 6,88 3,725 8,87 0,78 
9) § 0,41 | 20,47 3,132 | 7,46 | 4,071 | 9,70 | 0,77 7,85 10,04 0,78 48,76 
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Tabelle Il. 





N 


Datum 


K6rper- 


r. 
(1922—1923)| gewicht 


17 | 13. XID. | 6,29 
17 13. XI. | 6,29 
17 13. XII. | 6,29 
17 | 13. XII. | 6,29 
17 | 13. XIL. | 6,29 
20 | 18. XII. | 6,58 
20 | 18. XII. | 6,58 
20 | 18. XII. | 6,58 
20 | 18. XII. | 6,58 
20 18. XII. | 6,58 
22 | 22. XII. | 6,57 
22 | 22. XII. | 6,57 
22 | 22. XII. | 6,57 
22 | 22. XII. | 6,57 
22 22. XII. | 6,57 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: CO,Produktion pro kg und Min. in cc 


4 5 6 
Stunden nach Stunden des 
der letzten nach eee Vers 

‘ Fleisch suchs 

Futterung 
aufnabme . 

Min 
19 —20 l 2 50 
20 21 2 3 45 
22 23 4 -5 50 
23 —24 5 6 50 
24 —25 6 —7 50 
18 -19 1 —1 45 
19 —20 1 —2 50 
20 —2!1 2 -—3 45 
22 —23 4 —5 50 
23 —24 5 —6 50 
18%4— 19% a —1% 50 
19 g—20% 1 4—2 / 50 
21%2—22% 3%—4% 50 
Bo- BG s-85 | & 
¥g— 24% 5%—6% 50 





33 || 23. I. 6,65 |18 —19 3 —1% | 50 
33 23. I. 6,65 19 —20 1%—2% | 60 
33 | 23. I. 6,65 | 20%-—21%| 3 —4 50 
33 | 23. I. 6,65 | 21%-—22%/| 4 —5 60 
33 23. I. 6,65 | 22%—23%/| 5 —6 50 
33 23. I. 6,65 | 23%-—24%| 6 —7 50 
35 || 27. I. 6,74 18 —19 | 3 —1% | 50 
35 | 27. I. 6,74 19 —20 1%—2% | 50 
35 | 27. I. 6,74 20 —21 2%-—3% | 50 
35 || 27. 1. 6,74 21%—22%| 4 —5 50 
35 || 27. I. 6,74 | 22%-—23%/ 5 —6 50 
35 || 27. I. 6,74 | 23%-—24%| 6 —7 60 
Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruhe tz: 

4110.11. | 671/18 -—19 | 3 —1% | 50 
4110.11. | 6.71/19 -—20 | 1%-—2% | 50 
41/1011. | 6,71 20 21 | 2%-3% | 50 
4110.11. | 6,71 | 21%—22%| 4 —5 50 
4110.11. | 6,71 |} 21%—22%| 5 —6 50 
45) 17. 11 6,79 |18 —19 3 —1% | 50 
45| 17.11. | 6.79/19 —20 1%—2% | 50 
45/17.11. | 6.79/20 —21 24%-3% | 50 
45//17.11. | 6.79/21 —22 3%—4% 60 
49 23.11. 699/18 —19 3 —1% | 50 
49 | 23.11. | 699/19 —20 1%—-2% | 50 
49/ 23.11. | 6.99/20 —21 24%—3Y 60 
49 23.11. | 699 21 —22 3%—4% | 50 
4923.11. | 6,99 22 —23 4%-—5% | 55 


Dauer Ventilation 
pro Stunde 


in Liter 
reduziert 


861,32 
860,47 
839,41 
844,08 
853,35 
876,09 
844,06 
846,71 
837,47 
834,36 
909,14 
926,40 
927,73 
926,62 
925,05 


914,60 
918,72 
912,69 
911,63 
912,52 
910,42 
852,45 
864,53 
868,93 
862,29 
862,29 
859,50 


786,19 
798,96 
797,71 
796,88 
794,73 
793,46 
798,30 
801,36 
800,85 
914,38 
918,80 
917,97 
904,78 
915,35 


8 


Thermo: 


barograph rat 7 


114,80 17,6 J 
114,80 2.4) a 
115,51 19.7 

115,35 9.4 4 
115,31 19 4 
116,73 88.5 | « 
116,58 16,1 | «a 
116,53 17,9 | « 
117,21 19.9 
117,36 20.5 | < 
116,55 ay | 
116,58 aD | 
116,93 19,1) - 


19.9 
19,7 


117,20 
117,14 


Am 12. Januar }% 


2. Nach der Entmilzung 


114,41 18,4 | 2 
114,29 18 2 
114,65 19.9 2 
114,74 19,9 | 2 
114,54 19,6 | 2 
114,54 19,2 | 2 
115,01 20,1 | 4 
114,93 19,7 | 4 
114,90 19.5 4 
114,95 19.3 4 
114,95 19.3 2 
114,95 19,3 


3. Nach der Entmilzung 


115,24 20 

115,20 19,9 
115,23 19,8 
115,35 19,8 
115,36 19,9 
117,36 19,7 
117,40 19,9 
117,40 19,7 
117,44 | 19,7 
118,90 19.8 
118,85 19.5 
118,85 19.5 
118,98 19.8 
119,31 21 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: CO,-Produktion pro kg und Min. in - 


COProduktion pro kg und Min. in com 
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der Fleischaufnahme. 





12 13 14 
, ftanalyse C OyProduktion 
pro pro kg 
Or Stunde u. Min. 
‘ 102 Proz. Liter ccm 
milzun, r gewohnlichen Nahrung. 
7,6 43 20,45 | 3,445 9,14 
7.4 246 20,41 3,695 9,81 
9.7 749 20,37 3,861 10,25 
94 ~£p47 20,40 3,714 9,86 
9 fD.47 20,39 | 3,755 | 9,96 
8.5 ~£p59 20,33 4,906 | 12,43 
5.1 ~£p.62 20,30 4,980 | 12,61 
7.9 ~2p60 20,33 4,826 | 11,95 
4.9 ~2p 62 20,33 4,941 12,52 
),5 959 20,34 | 4,762 11,84 
3,7 ~£D.45 20,43 | 3,818 9,69 
5.3 ~7p49 20,38 | 3,262 10,81 
1 ~952 20,36 4,546 11,53 
9 -~Hp48 20,40 4,170 10,82 
1.7 ~Hp~48 20,40 | 4,163 10,81 
com 48.41 Proz. OgsVerbrauch pro kg u. Min. 
lanuar 19 Milz exstirpiert. 
ilzung, gewohnlichen Nahrung. 
4 2.44 | 20,44 || 3,750 9,40 
: z 48 20,38 4,134 | 10,36 
9 20D52 | 20,34 | 4,472 | 11,21 
»9 | 2 49 20,38 | 4,194 | 10,51 
6 29D,52 | 20,35 | 4,471 | 11,21 
2 20,53 20,33 | 4,552 | 11,41 
1 40D47 | 20,42 | 3,761 9,27 
7 4D52 | 20,36 | 4,236 | 10,48 
5 46D 53 20,35 | 4,345 | 10,74 
3 246D52 | 20,35 | 4,225 | 10,45 
3 238D54 20,33 | 4,398 | 10,88 
3 28D,53 | 20,34 | 4,298 | 10,63 
in com 3,36 Proz. OyVerbrauch pro kg u. Min. 
zung t eisenarmen Nahrung. 
22 8D,50 | 20,40 | 3,695 | 9,18 
J 28D,53 | 20.37 3,995 9,92 
8 22,53 | 20,37 | 3,989 | 9,91 
8 «622,51 | 20,39 | 3,825 | 9,95 
) 22053 20,37 | 3,974 | 9,87 
; 219,45 | 20,46 | 3,333 | 8,18 
) 219D,49 | 20,40 | 3,672 | 9,01 
| 22 D,47 | 20,42 | 3,526 | 8,66 
22 §0,50 | 20,39 | 3,764 9,24 
} «6-22 44 | 20,46 | 3,749 8,94 
» 22,46 | 20,43 3,951 | 9,42 
22,46 20,43 3,947 | 9,41 
22 90,45 | 20,44 3,800 | 9,06 
22 9.46 | 20,43 3,936 | 9,38 








15 


16 


OxsVerbrauch 


pro 
Stunde 


Liter 


5,594 
5,217 
5,208 


ia com = 


4,793 
5,411 
5,741 
5,351 
5,603 
5,818 
4,612 
5,222 
5,335 
5,320 
5,492 
5,389 


in com = 18,86 Proz. 


4,395 
4,706 
4,699 
4,534 
4,681 
4,039 
4,478 
4,335 
4,573 
4,563 
4,879 
4,874 
4,714 
4,861 


pro kg 


u. Min. 


ccm 


to=— 
— ak) | 


CD ~1 Ww +1 +1 
— Oo 


— WS DS 
— oe 


(== 


trwwewwwenw 
* se ¢@ e@et¢e 
a 


bo 
=~ 


. 
~sme 
— © Oo 


a 
>» oo 
§ 

we 

Om 


13, 
13,21 


20,02 Proz. 


12,01 
13,56 
14,36 
13,41 
14,04 
14,58 
11,40 
12,91 
13,19 
13,16 
13,58 
13,33 


10,93 
11,69 
11,67 
11,26 
11,62 

9,91 
10,99 
10,64 
11,23 
10,88 
10,63 
11,62 
11,24 
11,59 


= 11,25 Proz. 


17 18 19 1) 
Mittelwert 


der COy des Oy 

R.Q. | Produkt. Verbr 
° pro kg pro kg des 
u. Min. | u. Min. RQ. 


com | ecm 


0,78 
0,77 
0,77 
0,78 
0,76 
0,90 
0,90 
0,92 


| 
a 
| 
0,96 | 
| 10 


0,77 


= 
® 
= 
— 
to 


12,44 13,66 0,91 


0,92 
0,79 
0,80 
0,81 
0,80 
0,80 10,94 | 13,13 | 0,83 

Warmeproduktion pro kg u. Min. = 


0,73 | 13,27 | 0,81 


0,78 
0,76 


0,78 || 10.67 13,67 0,83 


0,78 
0,81 
0,81 
0,81 
0,79 
0,80 
0,80 10,54 13,30 0,79 


0,78 
0,80 
: 10,41 12,93 0,80 


0,84 
0,85 
0,85 
0,84 
0,85 
0,83 


r 9,75 | 11,43 | 0,85 
0,82 || . a. , 

0.81 | 8,77 10,69 | 0,82 
0,82 

0,82 

081 | 

0.81 | 

0.81 

0,81 9,25 11,17 | 0,83 


Wiarmeproduktion pro kg u. Min. = 


9,24 | 11,39 0,81 


d.Warme- 
produkt 


pro kg 
u. Min 


kl. Kal. 


61,66 


64,81 


64,37 


22,31 Proz. 


67,02 


63,03 


64,71 


Warmeproduktion pro kg u. Min. = 19,52 Proz. 


56,24 


52,31 


55,63 


54,76 
= 12,31 Proz 





504 N. Nakayama: 
l 2 3 5 6 7 s 
Dauer Ventilation — 
Datum Korper- des pro Stunde Thermo: 
Nr. 922— 1923) ewicht Ver. barograph — 
(1922 ~ aii in Liter erap eater 
ky Min. reduziert c 
l. Vor der Entmilzung 
10 29. XI. 19,56 40 750,26 113,36 13,8 
10 29. XI. 19,56 50 760,16 113,70 14,7 
10 29. XI. 19,56 50 767,80 113,78 15 
13 5. XII 20,00 50 1023,95 114,04 15,4 
13 5. XII 20,00 50 =: 1032,81 113,98 15,1 
13 5. XII 20,00 50 =: 1032,01 114,53 16,9 
13 5. XII 20,00 50 =1029,50 114,58 16,9 
16 11. XII 20,30 45 984,02 114,93 18,2 
16 11. XII 20,30 50 986,09 115,00 18,3 
16 Ll. XIT 20,30 50 978,68 115,39 19,5 
16 11. XII 20,30 45 982,18 115,39 19,7 
29 te ol 20,24 50 953,55 116,91 20,3 
29 mA 20,24 60 | 1021,32 116,81 20,1 
29 Be Be 20,24 50 1024,99 116,84 20 
29 ime 20,24 52 | 1024,12 117,06 20,7 
29 11. I. 20,24 60  1024,40 117,25 21,3 
Am 16. Januar | 
2. Nach der Entmilzung, | 
32 22. I. 19,32 50 | 1069.35 114,35 18,6 
32 22. I. 19,32 50 | 1040,29 | 114,66 19,5 
32 23. I. 19,32 50 | 1044,07 114,59 19,4 
32 22. I. 19,32 50 | 1049.88 114,86 19,8 
2 22. I. 19,32 60 | 1074,88 114,99 20,3 
34 25. I. 19,83 50 | 1088,04 114,15 19,3 
34 25. I. 19,83 50 | 1091,77 114,20 19,6 
34 25. I. 19,83 50 | 1092,82 114,09 19,1 
34 25. I. 19,83 2 50 | :1101,30 114,41 19,9 
34 25. I. 19,83 2 60 | 1103,94 114,59 20,5 
34 25. I. 19,83 45 1105,09 114,50 20,3 
3. Nach der Entmilzung. 2 
38 7. 11. 19,23 50 | 1058,82 115,26 19,1 
38 8 19,23 50 | 1065.35 115,23 19 
38 me € 19,23 50 |) «©1063,66 115,30 18,9 
42 14. II. 19,99 50 | 1054,96 116,68 19,5 
42 14. IT. 19,99 50s: 11163,11 116,79 20 
42 14. II. 19,99 50 |) -1169,18 117,21 21,2 
42 14. IT. 19,99 50) s-:1172,19 117,19 21 
42 14. II. 19,99 50 )—s-:1173,13 116,88 19,9 
46 20. IT. 20,46 55 © © 1083,93 118,86 19.5 
46 20. IT. 20,46 55 | 1063,72 118,76 19,2 
46 20. IT. 20,46 55 «=—6. 1044, 60 118,74 19,3 
46 20. IT. 20,46 55 | -:1055,66 118,84 19,7 














0,64 
0,68 
0,65 
0,62 
0,60 
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1 12 13 14 15 16 17 18 19 2 
CO>Produktion Oy Verbrauch Mittelwerte 
der COyw des Ow d.Warme- 
0. pro pro kg pro pro kg R.Q. Produkt Verbr. des produkt. 
F Stunde | u. Min. Stunde | u. Min. Prout Pro ke RQ pro ks 
Proz. Liter ccm Liter ccm ecm ccm kl. Kal. 
. gewohnlichen Nahrung 
.78 19,99 | 5,627 4,79 6,775 7,27 0,67 | 
185 19,91 | 6,233 5,31 8,255 7,03 0,76 5,12 7,03 0,73 33,82 
184 19,95 | 6,181 | 5,27 | 7,977 | 6,80 | 0,77 || 
.74 | 20,12 | 7,270 | 6,06 | 8,693 | 7,24 0,84 
74 | 20,14 | 7,281 6,07 | 8,593 7,16 | 0,85 = on en 4k 
77 20,08 7,637 | 6,03 | 9,856 | 8.21 | 0,77 | 5,97 | 7,48 | 0,80 | 36,46 
1.70 20,13 | 6,846 5,71 8,750 | 7,29 0,78 
.71 20,12 | 6,691 5,49 | 8,433 | 6,92 0,79 
1,63 | 20,23 5,917 | 4,86 | 7,287 | 5,98 | 0,81 = mS on no | a2 an 
81 19,99 | 7,634 | 6,27 | 9,640 7,91 0,78 | 5,53 | 6,06 | 0,79 | 33,86 
0.71 20,11 6,679 5,48 8,545 7,02 0,78 
0.72 20,06 6,580 5,42 8,868 7,30 0,74 
0.64 20,16 | 6,230 5,13 8,310 6,84 0,75 = - as | ones 
0,65 20,14 | 6,355 | 5,23 | 8.692 | 7,16 | 0,73 || 5,47 | 7,40 | 0,74 | 35,67 
0,75 | 20,02 | 7,374 6,07 9,965 8,21 0,74 
0,68 20,10 | 6,658 5,48 9,116 7,51 0,73 5,54 7,24 0,76 35,03 
ie Milz exstirpiert. 
er gewohnlichen Nahrung 
0,61 | 20,21 | 6,194 5,34 8,223 7,09 0,75 
0.64 20,16 6,346 5,47 8,582 7,40 0,74 | 
0,58 | 20,23 | 5,742 | 4,95 7,851 6,77 0,73 5,45 7,33 | 0,74 | 35,33 
0,63 | 20,17 | 6,300 | 5,44 | 8.557 | 7,38 || 0,74 
0.68 20,12 6,987 6,03 9,300 8,02 0,75 
0,64 | 20,23 6,637 5,58 8,019 6,74 0,83 
0,64 | 20,22 6,660 5,60 8,177 6,87 0,81 | 
0,68 20,17 7,103 5,97 8,758 7,37 0,81 » 5,61 6,87 0,82 33,62 
0,65 | 20.21 6,828 5.74 | 8.359 7,03 | 0,82 | 
0,62 | 20,24 | 6,513 5,47 8,048 | 6,76 0,81 
0,60 | 20,27 | 6,299 5,29 7,703 | 6,47 0,82 5,53 7,10 | 0,79 34,55 
er eisenarmen Nahrung 
0,61 | 20,23 | 6,141 5,32 7,878 6,83 0,78 
0,64 | 20,20 6,499 5,63 | 8,246 | 7,15 0,79 5,59 7,10 | 0,79 | 34,55 
0,66 | 20,18 | 6,701 | 5,81 | 8,446 7,32 0,79 || 
0,59 | 20,27 6,468 9,39 8.073 6,73 0,80 
0,59 | 20,27 | 6,513 5,43 8,134 6,78 0,80 | 
0,55 | 20.32 6,080 5,07 7,565 6,31 0,80 5,35 6,66 0,80 32,47 
0,55 | 20.32 6.098 5.08 | 7.587 | 6.33 | 0.80 | 
0,62 | 20,24 6,922 5,77 8,552 7.13 0.81 
0,57 | 20,31 | 5,853 4,77 7,230 5,89 0,81 | 
0,58 | 20,28 5,851 4,77 7,329 5,97 0,80 4,70 5,82 0,81 28,42 
0,55 | 20,33 5,688 | 4,42 6,633 5,40 | 0,82 | 
0,59 | 20,27 | 5,912 4,82 7.379 6,01 0,80 5,21 6,53 0,80 31,83 
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Tah, 
Q Hund. Nach der Fleischa ail 
4 2 3 4 5 6 7 . 
Stunden Stunden ,\Dauer Ventilation Zit 3 
N Datum Korper- nach der nach der des pro Stunde Thermos me + 
Nr. lere n , 
(1922—1923) gewicht letzten Fleisch ves in Liter barograph ee a O 
suchs rat & 
ky Fiitterung aufnahme Min. reduziert ; 
1. Vor der Entm 
18 || 14. XII. | 20,86 | 18 19 I l 45 1063,20 115,50 19,3 
18 | 14. XIT. | 20,86 | 19 20 l 2 50 = 1096,50 115,46 | 19 i 
18 || 14. XII. | 20,86| 20 —21 2 3 45 1132,49 115,38 18,6 
18 | 14. XII. | 20,86 | 23 -24 5 6 50 1134,42 115,83 19,9 
18 | 14. XII. | 20,86; 24 —25 6 7 50 | 1138,24 = =115,65 | 19,4 
21 | 19. XIT. | 20,80;18 —19 l l 50 1159,21 117,08 19 od 
21 | 19. XII. | 20,80'19 —20 l 2 50 1163.90 117,02 19 
21 || 19. XII. | 20,80; 20 —21 2 -3 50 »=—-1165,13.—-117,00 | 18,8 
25 4. I. 20,88' 18 —19 3 —1% 50 1042,89 115,18 17,9 
25 || 4. I. 20,88; 19 —20 1%4—2% 60  1165,08 115,09 | 17,8 
25 4. I. | 20,88; 20 —21 24%—3% 50 1198,97 115,33 ae,@ | = 
25 4. I. | 20,88 | 214%4—22! 4 —5 50 1144,58 115,59 6.5 \- 
25 || 4.1. | 20,88) 22%-—23%;) 5 —6 60 | 1094,29 115,59 19.6 
27 6. I. 20,65 | 184%—19% a —1% 50 1038,83 115,59 18,8 
27 6. I. 20,65 | 191%4,—20% —2 i 60 1090,63 115,53 18,7 |- 
27 6. I. 20,65 | 204%,—21% 24 — 31, | 50 1091,66 | 115,53 18,7 - 


36 
36 
36 
36 
36 


38 | 
38 | 
38 | 
38 | 


38 


30. 
30. 
30. 
30. 
30. 
1. 
1, 
1. 
1. 
Be 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Ruheumsatz: 


I 

I. 
I. 
I 

I. 

II. 
Il. 
II. 
Il. 
II. 


19,73|18 —19 
19,73|19 —20 
/19,73|20 —21 
19,73 | 214%4,—22% 
| 19,73 | 2214-931; 
119,77118 —19 
19,77 | 19 —20 
19, 77) 20 —2) 
19,77 | 22 — 23 
19,77 | 23 —24 


3 1% 
1%—2% 
4 -—5 
ae 
« _ ly 
1424 
213 313 
“2-223 
4%—3% 


51-61% | 


40) 9.11. |19,75)18 -—19 | 3 —1% 
40, 9.11. |19,75|/19 —20 14-24% 
40 9.11. |19,75|20 —21 21,24 
40|| 9.11. |19,75|21%—22%| 4 —5 
40/ 9.11. | 19.75| 2214-2312; 5 —6 
4315.11. |20,33;18 —19 | 3 —1% 
4315.11. | 20,33/19 —20 1%—21% 
4315.11. | 20,33) 20 —21 2%,-3% 
4315.11. 20,33/21 —22 3144—4¥, 
4721.11. |20,77/19 —20 | 3 —1% 
4721.11. |20,77/20 —21 1%- “244 
47 || 21.11. |20,77;21 —22 | 2%-3 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden + Sch Ad CO,-Produktion pro kg und Min. ccm 


Steigerung im Vergleich zu dem entsprechenden Pte BE C OProduktion pro 


nN 


50 | 1114,21 
50 1113,58 
50 1114,64 


53 1119,91 
50 1120,95 
50 1085,90 
50 1092,42 
50 1093,85 
50 1107,20 
50 1111,63 


CO Produktion pro 


3. 
50 1129,66 
50 | 1132,78 
50 1133,53 
50 1136,12 
50 1137,27 
50 1115,28 
50 1135,59 
50 1142,66 
50 1150,80 
50 1000,25 
60 1034,90 
50 1014,84 


. Nach der Entmilzung 


kg und Min. ccm 


Am 16. Januar }§ ' 


116,10 | 19,2 
115,94 18,5 
115,84 18,3 


116,36 | 20 
116,58 20, 


115,48 | 19,1 aS -. 
115,23 | 18,4 2 
115,08 | 17,8 2 
115,86 | 20,1 

115,83 19,9 


kg und Min. ccm 


Nach der Entmilzuny & 





115,15 | 19,2 
115,15 19.7 2 
115,18 | 19,6 2 
115,34 | 20,1 2 
115,54 20,9 
117,28 | 19,8 22 
117,19 | 19,7. 22 
117,20 19,6 22 
117,31 19,8 22 
118,65 19,6 2 
118,56 | 19,4 | 22 
118,60 19,4 | 22 
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T 
a Pferdefleisch, 500g auf einmal). 
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 
Zit 3 Luftanalyse C Oy Produktion Oy Verbrauch Mittelwert 
_ : der COw des Oy d.Warme- 
emper - pro prokg = pro. | prokg =p. Produkt. Verbr. des __-produkt. 
rat 5 0 2 : Sed. || § . Min. pro kgs pro kg pro kg 
; = sande | © oe wats | « Me u. Min. | u. Min R.«Q u. Min. 
Proz Liter com Liter com ccm com kl. Kal. 
“¥ ““s SR vewhnlichen Nahrung 
te > ~BB so 19,94 9,144 7,20 11,025 8.80 0.83 
@ ~Hp.95 19.90 10,088 8,05 11,754 9,38 0,86 
oi, 7 gp.90 19,96 9,853) 7,86 11,427 9,12 0,86 7 7,60 8,86 | 0,86 43,68 
oT D837 20,00 9,529 7,60 10,981 8,77 0,87 
Vt ~Bps2 20,06 8,992 7,18 10,290 8,21 0,87 
: p91 19,87 10,201 8,17 12,984 10,40 0,79 | 
3 592 19,88 10,359 8,30 12,568 10,07 0,82 8,17 10,09 | 0,81 49,28 
8,8 39 19,93 10,020 8,03 12,234 9,80 0,82 | 
7.9 ~Bs> 1995 8,760 6,99 10,742 8,57 0,82 
8 ~By x: 1997 9,321 7.44 11,826 9,44 0,79 | 
.'. ~Mp.83 19,97 | 8,792 7,02 11,154, 8,90 0,79 7,12 8,97 0,79 | 43,64 
y? ~BDS3 19,97 | 8,948 7,14 11,353) 9,06 | 0,79 | 
eo hss 19,97 8,754 7,00 11,106 8,87 0,79 
, “2.89 19,89 | 9,321) 7,52 | 11,922) 9,62 | 0,78 |) .. QO Ké an _ 
a ' . , : ‘ y X 5 20 
7 —Bbss 19,90 9,270 7,48 11,888) 9,59 | 0,78 | 788 | 9,53 | 0,77 | 4, 
* —~BP 84 19,93 8,843 7,14 11,604 9,37 0,76 7,51 9,25 0,81 45,18 
ons fez, OyVerbrauch pro kg und Min. ccm 27,76 Proz. Wiarmeproduktion pro kg und Min. 28,98 Proz. 
ee ‘ Milz exstirpiert 
" We gewohnlichen Nahrung 
= ~8D79 20,07 | 8,468) 7,15 10,017! 8,46 0,85 
> ~BD82 20,04 | 8,797) 7,43 10,345) 8,74 0,85 | 
ote D.76 20,10 8,137 6,87 9,686 8,18 0,84 7,19 8,52 0,84 41,85 
~ ~8p,79 20,07 8.511 7,19 10,068 8,50 0,85 | 
" ~BD.80 20,05 8,630) 7,29 10,334! 8,73 0,84 
43 73 20,12) 7,601 6,41 9,252; 7,80 0,82 
t+ ED 83 20,01 8,739) 7,37 10,542) 8,89 0,83 ~~ « ’ 2 
=  - : , , ’ ’ ’ >. ‘ 0.8: 2 8! 
1 ABB 86 19,98 | 9,079) 7,65 10,884) 9,18 0,83 +} Bre | 8s | eae 
«CP SS -20,02 8,858) 7,47 10,541) 8,89 0,84 
"2.82 20,02 | 8,782) 7,40 (10,616; 8,95 0,83 7,23 8,63 0,84 42,39 
m = “Siig OyVerbrauch pro kg und Min. ccm 21,55 Proz. Warmeproduktion pro kg und Min. 22,69 Proz. 
meung r cisenarmen Nahrung 
» 
- -9).75 | 20,12 || 8,134! 6,86 9.568 8,07 | 0,85 
‘ = 9.76 | 20,11 | 8,269 6,98 9,708 8,08 0,85 | 
0 = B75 | 20,12 8,161 6,89 9,601 8,10 0,85 7,06 8,25 | 0,86 | 40,67 
| SBD78 20,09 8,521 7,20 9,964 8,41 0,86 | 
2 ~ 80 20,07 8,757, 7,39 10,201 8,61 0,86 
> “*9).72 | 20,17 | 7,695 6,34 8,822, 7,27 | 0,87 
Sosa et | 20,17 7,722 6,36 9,017 7,43 0,86 . . » | on an 
hoe i 20, »722 , x , 90 ! 62 0,86 37,é 
5 2879 | 20,09 8,672 7,16 9,987 8,23 0,87 we) te b | 94,00 
> 55 B71 | 20,17 | 7,825 6,45 9,137 7,53 0,86 
»  =* 80 | 20,08 || 7,702| 6,09 8,842; 6,99 0,87 | 
2 — — . , = , 6,0 7,0 .86 | 34,7 
| 22880 | 20,07 | 7/969| 6.30  9.283| 7.34 0,86 | %08 | 7,04 | 0,86 | 34,71 
| 62876 20,12 | 7.408) 5.86 8,565 7,68 0,86 6,57 7,64 0,86 | 37,66 
. z. ObyeVerbrauch pro kg und Min. com 17,00 Proz. Warmeproduktion pro kg und Min. 18,32 Proz 
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Wdrmeproduktion in kleinen Kalorien. 











Hund 1. Hund 2. 
Grund+ Mit Steigerung | Grund- Mit Steigeruny 
umsatz Fleisch > umsatz Fleisch > 
Proz. Proz 
Vor der Entmilzung, mit 
gewohnlicher Kost . . . 52,63) 64,37)| 22.31 35,03 | 45,18 28,98 
Nach der Entmilzung, mit 
gewohnlicher Kost . . . 54,14) 64,71 19,52 34,55 | 42,39, 22.69 
Nach der Entmilzung, mit 
eisenarmer Kost ... . 48,76) 54,76) 12,31 31,83 | 37,66 18,32 
M% 
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Abb. 1. Abb. 2. 

















n und milzlosen Hundes. 


EiweiBSfiitterung des normal 
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Uber ein neues biochemisches Verfahren zur Spaltung 
razemischer Aminosiuren. 


Von 
Carl Hoppert (Wisconsin). 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 17. April 1924.) 


Hauptsiachlich zwei Wege sind bisher beschritten, um eine Spaltung 
razemischer Aminoséiuren in ihre optisch-aktiven Antipoden zu_be- 
wirken: Das rein chemische Vorgehen, das sich auf die Trennung von 
geeigneten Derivaten der inaktiven Form mit Hilfe von Alkaloidsalzen 
stiitzt, und sodann die biologischen Methoden, die auf der Anwendung 
von Mikroorganismen beruhen. Durch den Stoffwechsel der Klein- 
lebewesen wird die eine Komponente der razemischen Aminosiuren 
zerstért, sei es, daB sie mit ihrem gesamten Stickstoff- und Kohlenstoff- 
gehalt zur Ernihrung der betreffenden Pilze oder Bakterien dient, 
sei es, daB von ihr nur ein Teil des Stickstoffs und Kohlenstoffs ab- 
gelést wird. Letzteres ist beispielsweise bei dem ausgezeichneten Ver- 
fahren von F. Ehrlich der Fall, bei dem eine Komponente, und zwar 
die in der Natur vorkommende, mittels girender Hefe entfernt wird, 
wihrend der Antipode zumeist, aber nicht immer, unangegriffen bleibt. 

Eine biochemische Arbeitsweise, mit der die Gewinnung der beiden 
optisch-aktiven Modifikationen aus der betreffenden razemischen 
Aminosiure méglich ist, laBt sich nun, wie C. Newberg und K. Linhardt 
angegeben haben'), auf die Beobachtung dieser beiden Autoren 
griinden, da8 in der sogenannten Takadiastase, in der an Fermenten 
so tiberreichen Zubereitung des Pilzes Aspergillus oryzae, ein Enzym 
vorhanden ist, das Homolege der Hippursiure hydrolysiert. Dieses 
Agens, das dem im Tierkérper als Endoenzym vorkommenden Histozym 
von Schmiedeberg verwandt ist, spaltet Hippursiiure in Glykokoll und 
Benzoesiure, greift aber auch andere benzoylierte a-Aminosiuren, 
beispielsweise das Benzoyl-d, l-alanin, an. 


1) C. Neuberg und K. Linhardt, diese Zeitschr. 147, 372, 1924. 
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C. Hoppert: Biochem. Verfahren zur Spaltung razem. Aminoséuren. 51] 


Die Wirkung dieser Amino-acidase nimmt, wie sich herausgestellt 
hat, einen asymmetrischen Verlauf, und ich beschreibe im folgenden 
die Anwendung dieses Verhaltens zur Gewinnung von d- und |-Alanin 
aus dem Benzoylderivat der razemischen a-Amino-propionsaure. 

Benzoyl-d, l-alanin wurde nach den Angaben von 2£. Fischer’) 
durch Benzoylierung von d,1l-Alanin in Gegenwart von Natrium- 
dicarbonat bereitet. Da das Benzoesiiurederivat selbst in Wasser 
schwer léslich ist, empfiehlt sich fiir die enzymatische Spaltung die 
Benutzung des léslichen Natriumsalzes. Dieses braucht nicht in reinem 
Zustande abgeschieden zu werden, sondern es geniigt, das razemische 
Benzoyl-alanin in der berechneten Menge Natronlauge zu lésen. 

Die Flissigkeit, die der fermentativen Spaltung unterworfen 
wurde, hatte einen Gehalt an Ausgangsmaterial = m/20 (0,965 ¢ 
in 100 cem). Unter Zugabe von | Proz. Toluol wurden 0,5 Proz. Taka- 
diastase japanischen Ursprungs hinzugegeben. Das Gemisch wurde 
sodann im Brutschrank bei 37° aufbewahrt. An aliquoten Teilen kann 
man das Fortschreiten der Hydrolyse kontrollieren, indem man nach 
Ansiiuern mit Schwefelsiure die in Freiheit gesetzte Benzoesiure mit 
Petrolither erschépfend extrahiert und die ausgezogene Benzoesiure 
in reinem Zustande zur Wigung bringt. Nach 14 Tagen waren 44 Proz. 
des Ausgangsmaterials hydrolysiert. 

Wie man sieht, wurde bei der angewendeten kleinen Ferment- 
menge die Spaltung nicht in der vollen theoretischen Hohe erreicht, 
der ja 50 Proz. der Benzoesiiure entsprechen wiirden. Trotzdem gelang 
auch unter diesen Umstinden der Nachweis der asymmetrischen Zer- 
legung. 

a) Isolierung von Benzoyl-l-alanin. 

Das mit dem Ferment digerierte Gemisch wurde mit Salzsiure 
angesiuert und so lange mit Ligroin ausgeschiittelt, als dieses beim 
Verdunsten noch einen Riickstand (von Benzoesiéurekristallen) hinter- 
lieB. Das in Lésung befindliche Benzoyl-alanin wurde darauf mit 
gewohnlichem Athyliither ausgezogen. Bei mehrmaligem Ausschiitteln 
ist die Extraktion quantitativ. Der Ather hinterlie8 beim Verdampfen 
das Benzoyl-alanin als schwach gelb gefirbte Masse, die durch 
Umkristallisieren aus heiBem Wasser mit Zusatz von etwas Knochen- 
kohle oder durch Umilésen aus wasserfreiem Athylither unter 
Beigabe von Ligroin in weiBen Kristallen erhalten wurde. Dieselben 
besaBen den Schmelzpunkt 146°. Dieser Schmelzpunkt entspricht 
aktivem Benzoyl-alanin; denn der Razemkérper verfliissigt sich bei 
162 bis 163°, wihrend die aktive Form nach £. Fischer (|. c.) bei 147 
bis 148° schmilzt. 


') BE. Fischer, Ber. 32, 2451, 1899. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 33 
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Zur Bestimmung der optischen Aktivitét wurden 0,25 g Substanz 
in 10cem Natronlauge gelést. Die Drehung betrug im 2-dm-Roh 
—1,80°. Spezifisches Gewicht 1,02; Volumen 10,0 ccm. 

Daraus berechnet sich fiir das Benzoyl-l-alanin in wiisserig-alka- 
lischer Lésung die spezifische Drehung [a]p = — 35,3°. 

Fir die ganz reine Substanz gibt 2. Fischer (1. c.) [a]p = — 37,3° an. 

Wie man sieht, wird auf diesem Wege das ]-Benzoyl-alanin bereits 
in recht reinem Zustande erhalten, und man kann es auf bekannte 
Weise durch Ablésung der Benzoylgruppe leicht in ]-Alanin umwandeln 

Zur Identifizierung des 1-Benzoyl-alanins habe ich auch eine 
Stickstoffanalyse ausgefiihrt : 

0,1326 g Substanz: 8,15 cem N, (18°, 761 mm). 

CyoH,,0,N: Ber. N = 7,25 Proz.; gef. N = 7,22 Proz. 


b) Gewinnung von d-Alanin, 

Die salzsaure wasserige Lésung, die durch Extraktion mit den 
organischen Solvenzien erst von der Benzoesiiture und dann von dem 
Benzoyl-l-alanin befreit worden war, enthielt das d-Alanin. Zu seiner 
Darstellung kann man folgendermaBen verfahren: 

Die verdiinnte salzsaure Lésung wurde im Vakuum eingeengt und 
die hinterbliebene halbfeste Masse mit absolutem Alkohol tibergossen 
und leicht erwirmt. Es blieben Verunreinigungen zuriick, wihrend 
das Chlorhydrat des d-Alanins in Lésung ging. Der alkoholische 
Extrakt wurde sodann wiederum verdunstet und der Riickstand aber- 
mals in Alkohol aufgenommen. Durch Zugabe von Ather erhielt man 
jetzt das Hydrochlorat als weiBe Masse. Das Vorliegen von d-Alanin 
ergab sich aus den Eigenschaften sowie aus der Bestimmung des 
Drehungsvermégens. 

0,0430 g Substanz in 10,0 com Wasser. Spezifisches Gewicht 1,004; 
Drehung im 2-dm-Rohr + 0,08°. 

Daraus folgt [a]p = +9,28°; reines d-Alanin-chlorhydrat weist 
nach £. Fischer (|. c.) + 9,55° als spezifische Drehkraft auf. 

Somit zeigt sich, daB die Spaltung des razemischen Benzoy!- 
alanins nach der neuen biologischen Methode durchgefiihrt werden 
kann. Benzoyl-l-alanin wird von dem Ferment nicht angegriffen und 
ist in optisch nahezu reiner Gestalt erhaltlich. Die d-Benzoylkompo- 
nente des Alanins wird hydrolysiert; sie liefert freie Benzoesiure und 
freies d-Alanin, das auch in praktisch reinem Zustande isoliert werden 
konnte. 

Nach weiteren Versuchen, die ich wegen meiner notwendigen 
Riickkehr nach Amerika leider nicht mehr habe fortsetzen kénnen, 
ist es wahrscheinlich, daB mit gréBeren Fermentmengen die asym- 
metrische Spaltung in kiirzerer Zeit bewerkstelligt werden kann. 
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Uber einen neuen basischen kristallisierbaren Blutbestandteil. I, 


Ve mm 
Alfred Leimdérfer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Wiener physiologischen Universitats- 
instituts. ) 


(Eingegangen am 20. April 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Vor kurzem berichtete ich in einer Mitteilung in der Wiener 
klinischen Wochenschrift!), daB es mir mit Hilfe einer speziellen 
Diazoreaktion als Fiihrungsreaktion gelungen ist, einen neuen kristalli- 
sierbaren Kérper aus dem Blute zu gewinnen. 

Weitere Untersuchungen, welche der Bearbeitung dieser Frage 
gewidmet waren, verschafften uns naheren Einblick in die chemischen 
Qualitaten dieser Substanz, so daB gegenwiartig immerhin ein be- 
stimmtes, wenn auch noch nicht vollstaéndig abgeschlossenes Bild 
dieses Kérpers entworfen werden kann. 

Zum besseren Verstiindnis und der Volistandigkeit halber muB auf 
einige bereits mitgeteilte Tatsachen zuriickgegriffen werden. 

Wie ich seinerzeit bereits berichtet hatte, war ich davon aus- 
gegangen, nach den Substanzen im Blute zu suchen, welche zum positiven 
Ausfall der Diazoreaktion im Blue in ursichlicher Beziehung stehen. 
Um die Diazoreaktion im Blute mit positivem Erfolge auszufihren, 
hatte ich in Gemeinschaft mit Charnas*) eine einfache Methode an- 
gegeben, welche in zahlreichen Fallen (bei Gesunden und Kranken) ein 
verschieden starkes positives Resultat ergab. Ohne hier auf die Details 
dieser Methode eingehen zu wollen, sei nur beztiglich dieses Verfahrens 
auf einige Punkte hingewiesen. Der leitende Gedanke war, die briiske 
EnteiweiBung des Blutes mit Hilfe der Schwermetallsalze zu vermeiden, 
damit nicht bei dieser Prozedur die fraglichen ,,Diazokérper“ mit- 
gerissen werden und sich dadurch dem Nachweise entziehen. Es wurde 
deshalb ein schonendes EnteiweiBungsverfahren versucht, und zwar 
n/100 Essigsiurelésung in einem bestimmten Mengenverhiltnis zur 

1) A. Leimdérfer, Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 47. 

2) A. Leimdérfer und D. Charnas, ebendaselbst 1923, Nr. 22. 
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EnteiweiBung des Blutes (und zwar von Oxalatblut) verwendet. Na 
der richtig durchgefiihrten EnteiweiBung des Blutes resultiert ei: 
klare wiisserige Loésung; zu dieser wurde nach Ansaiuerung mit ko 
zentrierter Essigsiure und Einengung (auf dem Wasserbade) eine b 
stimmte Menge des Diazoreagenzgemisches (10cem Diazoreagens 1 plu 
2 Tropfen Diazoreagens 2) hinzugefiigt, nun erfolgte die Alkalisierun, 
mit starker Kali- oder Natronlauge. Es entstand (besonders rasch wr 
intensiv bei Erwarmung der Lésung) eine schéne dunkelrote Farbung 
deren Stirke beim Stehen etwas zunahm; nach kurzer Zeit setzte sich 
ein rotvioletter Niederschlag ab. Es sei hier betont, daB nur bei Ver 
wendung von Kali- oder Natronlauge, niemals aber bei Benutzung 
von Ammoniak oder Sodalésung zum Alkalisieren eine positive Diazo 
reaktion zu erzielen war. 

Bei der Vieldeutigkeit der Diazoprobe gestattete der positive Aus 
fall der Diazoreaktion im Blute keinerlei Aufschlu8 iiber die Herkunft 
der diese Reaktion bedingenden Substanzen. Weitere Untersuchungen 
beschaftigten sich mit der Lésung dieser Frage. 

Schon von vornherein konnten EiweiBkérper bzw. EiweiBderivat: 
als die fraglichen Substanzen ausgeschaltet werden. Denn weder Serun 
eiweiBlésungen selbst in starkeren Konzentrationen noch auch der bei der 
EssigséureenteiweiBung ausgefallene EiweiBniederschlag in ziemlich starker 
Konzentration gab auch nur eine Spur einer ahnlichen Reaktion bei der 
von uns verwendeten Methodik. Uberdies entsteht bei Ausfiihrung der 
Diazoreaktion in EiweiB oder Albumosenlésungen nach Pauly eine orange 
gelbe bis braunrote Farbung der Lésung mit rotem Schiittelschaum. AuBer- 
dem war nach richtiger EnteiweiBung im eingeengten klaren Filtrat weder 
die Essigséure-Ferrocyankaliprobe (Ausschlu8 von EiweiB und Albumosen 
noch auch eine deutliche Biuretreaktion bzw. Millonsche Reaktion (Ausschlul 
von Tyrosin und Oxyphenolen) zu beobachten. Acetonkdérper, welche auch 
die Diazoreaktion geben, kamen bei dieser Methode iiberhaupt nicht in 
Frage, weil eventuell vorhandene kleine Mengen im Blute bei der Einengung 
sich verfliichtigt haben miiBten. Auch Blutzucker als Ursache fiir das Auf 
treten der Diazoprobe im Blute konnte abgelehnt werden; denn wenn man 
das eingeengte, klare, auf die friiher beschriebene Weise gewonnene Filtrat 
mit Hefe bei 38° im Brutschrank durch 24 Stunden vergiiren J4Bt, so besteht 
die Diazoreaktion in anscheinend unverinderter Intensitaét weiter fort, 
die Traubenzuckerprobe fallt aber in dieser Lésung komplett negativ aus. 

Bei der weiteren Bearbeitung dieser Frage erwies es sich von Vorteil, 
das Blut in verschiedenen Fraktionen zu untersuchen und nachzusehen, 
ob im Blutplasma oder im Blutkérperchenbrei die positive Diazoreaktion 
anzutreffen ist. Das Blutplasma wurde deshalb von den Blutkérperchen 
mit Hilfe der Zentrifuge geschieden, die roten Blutkérperchen mehr- 
mals mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen und beide Blut- 
fraktionen in gleicher Weise verarbeitet. Fihrte man nun nach den 
entsprechenden Vorbereitungen in beiden Portionen die Diazoreaktion 


aus, so konnte man nur in der Blutkérperchenfraktion, niemals jedoch 
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im Blutplasma eine positive Reaktion beobachten. Sogar bei Unter- 
suchung des Blutes von einem Fall von hiamolytischem Ikterus und 
von einigen Patienten mit Anaemia perniciosa fiel die Diazoprobe im 
Blutplasma negativ aus bei deutlicher positiver Reaktion in der Blut- 
kérperchenfraktion. Nur dann, wenn das Plasma himolytisch ist, 
gab es auch eine positive Diazoreaktion. Bei der Untersuchung eines 
lymphocytenreichen, tuberkulésen Exudates, sowie eines leucocyten- 
reichen Sputums fiel die Diazoprobe negativ aus. 

Aus diesen Untersuchungen konnte demnach der SchluB gezogen 
werden, daB die roten Blutkérperchen die Trager dieser fraglichen Sub- 
stanzen sind. Wir standen jetzt vor der Aufgabe, nach einer Methode zu 
suchen, diese Substanzen aus den Erythrocyten zu gewinnen. Um dies 
zu erreichen, war es nétig, die Extraktions- bzw. Lésungsbedingungen 
dieser Substanzen kennenzulernen. Zu diesem Zwecke wurde das nach 
der EssigsiureenteiweiBung des Blutkérperchenbreies gewonnene Filtrat 
mit konzentrierter Essigsiure stark angesiuert, auf dem Wasserbade zur 
Trockene eingedampft und dieser Trockenriickstand unter RiickfluB- 
kiithlung der alkoholischen Extraktion unterworfen. Der alkoholische 
Extrakt stellt eine klare, je nach der verarbeiteten Blutmenge gelbe bis 
gelbbraune Lésung von schwach (Lackmus) alkalischer Reaktion dar. Im 
alkoholischen Extrakt war die Diazoreaktion stark positiv, in dem bei 
der alkoholischen Extraktion verbleibenden Riickstande dagegen nur in 
Spuren vorhanden. Verwendet man statt Alkohol Ather als Extraktions- 
mittel, so gelangt man zu einem negativen Ergebnisse. Der atherische 
Extrakt gab direkt eine negative Diazoreaktion; deutlich positiv war 
sie jedoch im Trockenriickstande des Atherextraktes. Bei Zusatz von 
Ather zu dem auf die frithere Art erzeugten Alkoholextrakte entstand 
ein deutlicher weiBer, flockiger Niederschlag; dieser Niederschlag, in 
Wasser aufgenommen, gab eine sehr starke positive Diazoreaktion. 
Die Substanz muBte deshalb als alkoholléslicher, durch Ather fallbarer 
Kérper bezeichnet werden. Durch diese chemischen Eigenschaften 
wurden die Untersuchungen in bestimmte Richtungen gelenkt. 

Zunichst muBte neuerdings gepriift werden, ob nicht doch der fragliche 
Kérper als Blutzucker anzusprechen wire, wenn dies auch durch den friiher 
erwahnten Vergérungsversuch unwahrscheinlich geworden war. Nach den 
Untersuchungen der letzten Jahre konnte man zwar nicht annehmen, da8 
der Blutzucker in den roten Blutkérperchen enthalten ist. Immerhin war 
mit der Mdglichkeit zu rechnen, daB der Blutzucker fest an die Erythrocyten 
verankert sei und es tiefergehender chemischer Eingriffe bediirfe, um ihn 
aus der festen Bindung frei zu machen. Insbesondere war diesbeziiglich auf 
N-haltige Kohlehydratverbindungen (Glucosamin usw.) das Augenmerk zu 
richten. Wurde nun zur Aufklérung dieser Frage zu einer bestimmten Menge 
eines alkoholischen Blutkérperchenextraktes das zweifache Volumen Ather 
hinzugegeben und der dabei auftretende weiBe Niederschlag (nach Lésung 
in Wasser) untersucht, so konnte man in der Niederschlagsfraktion, wie 
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bereits erwahnt, zwar eine deutliche starke Diazoreaktion auslésen, di 
Traubenzuckerprobe fiel aber in dieser Fraktion komplett negativ aus 
In der Filtratfraktion war die Diazoreaktion negativ. AuBerdem ergab di: 
Priifung des alkoholischen Extraktes mit der fiir Kohlehydrate auBe: 
ordentlich empfindlichen Probe nach Molisch stets ein negatives Resultat 
Die Vermutung, daB der Blutzucker als die gesuchte Substanz aufzufasser 
wire, war demnach unzutreffend. 

Wir muBten aber auch die Annahme, daB der fragliche Kérper zu 
den Oxyproteinséuren des Blutes, welche bekanntlich ebenfalls als 
alkohollésliche, atherfillbare Korper gekennzeichnet sind, zugehdrig 
wire, ablehnen. Wurden namlich 50 cem Blutkérperchenbrei verarbeitet 
das Filtrat nach der EssigsiureenteiweiBung bis zur Trockene ein- 
gedampft, der Trockenriickstand in Wasser aufgenommen und die 
sogenannte ,,Barytfraktion‘* der Oxyproteinsaéuren hergestellt, so fanden 
wir bei Untersuchung dieser Fraktion niemals eine positive Diazo- 
reaktion. Der Alkohol aber, welcher zur Trennung der Salze von der 
Barytfraktion verwendet worden war, gab eine deutlich starke positive 
Diazoprobe. 

SchlieBlich muBte mit Riicksicht auf das bereits festgestellte 
chemische Verhalten der fraglichen Substanzen erwogen werden, ob 
sie nicht unter den Blutbasen zu suchen waren. Als Ausgangsmateria] 
diente uns wieder der alkoholische Extrakt der Blutkérperchenfraktion. 
Versetzt man nun diese Lésung mit heiBgesittigter Quecksilberacetat- 
lésung, dann erhilt man eine starke Triibung oder einen spirlichen 
Niederschlag in der Lésung. Auf Zusatz von alkoholischer gesittigter 
Sublimatlésung entsteht eine starke Triibung des Extraktes. Nach 
Zusatz von gesittigter wasseriger Sublimatlésung bildet sich ein spiar- 
licher, flockiger Niederschlag. 

Bei Zusatz von heiBgesittigter, alkoholischer Chlorcadmiumlésung 
schied sich ein reichlicher, weiBer, schon bei makroskopischer Be- 
trachtung anscheinend kristallinischer Niederschlag ab. Die mikro- 
skopische Untersuchung bestiitigte diese Vermutung; der Niederschlag 
bestand aus zahlreichen griinlich schimmernden, schlanken Nadeln, 
welche zum Teil in Sternen und Drusen angeordnet waren. Dieser 
Niederschlag lést sich leicht im Wasser, bei Zusatz der Diazoreagenzien 
zu dieser Lésung entsteht eine schéne rote Farbung der Lésung mit 
Ausfall des charakteristischen rotvioletten Niederschlages. Lést man 
das Chlorcadmiumsalz in Wasser auf, wird sodann H,8 durch die Lésung 
durchgetrieben, das entstandene Schwefelcadmium abfiltriert, dann 
erhalt man eine klare wisserige Lésung, welche eine schéne rotviolette 
Diazoreaktion gibt. Aus dieser wiisserigen Lésung laBt sich wiederum 
das kristallinische Chlorcadmiumsalz darstellen. Es ist allerdings auf 
gewisse Kautelen zu achten. Bei der Zerlegung des Cadmiumsalzes 
durch Schwefelwasserstoff entsteht nimlich Salzsiiure, welche dic 
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Bildung der kristallinischen Substanz verhindert; auBerdem mubBte 
die wasserige Lésung in eine alkoholische umgewandelt werden, um die 
Ausfillung des Cadmiumniederschlages méglich zu machen. Wird nun 
die wiasserige Lésung nach der H,8-Zerlegung mit Ammoniak neu- 
tralisiert, mit konzentrierter Essigsiure angesduert, dann zur Trockene 
eingedampft und der Trockenriickstand mit Alkohol aufgenommen, so 
gelingt es mit Leichtigkeit, in dieser alkoholischen Lésung von neuem 
bei Zusatz von Chlorcadmiumlésung das kristallinische Salz in der 
friiheren Form darzustellen. 

Der urspriingliche Gedanke, daB die Blutbase mit dem Histidin identisch 
sei, erwies sich nicht als richtig. Denn bei Ausfiihrung unserer speziellen 
Diazoreaktion mit einer Histidinlésung resultiert eine Gelbfirbung der 
Lésung im Gegensatz zu der von uns beobachteten roten Reaktion mit dem 
charakteristischen rotvioletten Niederschlag. Ferner ergibt die Paulysche 
Reaktion (bei Verwendung von einem Teil DiazoreagensI und 2 Teilen 
Diazoreagens IT) in einer Histidinlésung mit Na,CO, eine Rotfirbung der 
Lésung mit gelbem Stich, welche sich auch bei weiterem Zusatze von KOH 
nicht andert. Unsere Substanz dagegen gibt eine gelbrote Paulysche 
Reaktion ; diese gelbrote Farbe schlagt aber hier nach Zusatz von Kalilauge 
ins Dunkelrote um, wobei wieder ein rotvioletter Niederschlag ausfillt. 
SchlieBlich sei noch erwihnt, da8 eine verdiinnte Histidinlésung mit 
alkoholischer Pikrinséurelésung weder einen Niederschlag noch auch eine 
Triibung gibt, wahrend in dem alkoholischen Blutkérperchenextrakt nach 
Zusatz von alkoholischer Pikrinsiiurelésung ein deutlicher kristallinischer 
Niederschlag ausfallt. 

Der von uns dargestellte Kérper muBte demnach nach seinen Eigen- 
schaften und Reaktionen als eine ganz spezielle basische Substanz be- 
trachtet werden. Weitere Untersuchungen muBten erst tiber die chemische 
Zusammensetzung und biologische Bedeutung derselben AufschluB bringen. 

Die auf Grund zahlreicher Versuche geeignetste Darstellung dieser 
Substanz gestaltet sich folgendermaBen: 


Methodik der Darstellung der Chloreadmiumverbindung. 

Eine bestimmte Menge Oxalatblut wird mit dem fiinffachen Volumen 
n/100 Essigsiurelésung versetzt, in einer Porzellanschale unter kraftigem 
Riihren so lange gekocht, bis sich eine klare Flissigkeit vom Nieder- 
schlage trennen lat. Bei richtiger EnteiweiBung ist das Filtrat wasser- 
klar, bei Verarbeitung einer gréBeren Blutmenge leicht griinlich gefarbt, 
doch vollkommen durchsichtig. Ist das Filtrat triibe, dann muB die 
EnteiweiBung noch einmal vorgenommen werden (bei richtiger Konzen- 
tration der n/100 Essigsiurelésung geht die EnteiweiBung stets glatt 
vor sich). Um eine gréBere Ausbeute zu erzielen, kann man nach der 
Filtration das Koagulum nochmals mit destilliertem Wasser (in der 
Menge des urspriinglichen Blutvolumens + der verwendeten Menge von 
n/100 Essigsiure) aufkochen und das zweite Filtrat mit dem ersten 
vereinigen. Dieses Filtrat wird jetzt mit Eisessig stark angesiuert 
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(mit so viel Tropfen Eisessig, als cem Blut verarbeitet wurden) und nun 
auf dem Wasserbade zur Trockene eingedampft ; der Trockenriickstand 
wird mit Alkohol unter RickfluBkiihlung extrahiert (Alkohol in der 
Menge von '/; Volumen des verwendeten Blutkérperchenbreies). Nach 
der 1 bis 2 Stunden dauernden Extraktion wird sorgfiltig filtriert und 
der alkobolische Extrakt erkalten gelassen. Es ist vorteilhaft, den 
Rohextrakt mit konzentriertem Alkohol zu verdiinnen, bis die Lésung 
eine hellgelbe Farbe erreicht hat. Jetzt erst l4Bt man zu dieser Lésung 
heiBgesattigte alkoholische Chlorcadmiumlésung zuflieBen, solange ein 
Niederschlag ausfillt. Man bedient sich hierbei zweckmaBig langer 
schmaler Zylinder, in welchen sich der Niederschlag ziemlich rasch 
absetzt. (Fallt man aus dem stark konzentrierten alkoholischen Roh- 
extrakt das Chlorcadmiumsalz, so setzt sich ein stark verklumpter, 
briunlicher Niederschlag ab, im Gegensatz zu dem schénen, weiBen 
Niederschlag aus dem verdiinnten Extrakt). Nicht unwichtig ist es 
auch, die Zylinder stets gut verschlossen zu halten, damit sich der 
Alkohol nicht durch Wasseraufnahme aus der Luft verdiinne, wobei 
sich das Salz im verdiinnten Alkohol teilweise lésen kénnte. Hat sich 
der Niederschlag gut abgesetzt, so wird der iiber dem Niederschlag 
stehende Alkohol abdekantiert, der Niederschlag aufs Filter gebracht, 
hier mit heiBem Alkohol mehrmals gewaschen, dann im heiBen Wasser 
gelést, um das Salz umzufillen. Dies gelingt dadurch, daB man die 
wiasserige Lésung stark einengt, dann erkalten lat und jetzt wieder 
in einem langen Zylinder das kristallinische Chlorcadmiumsalz durch 
konzentrierten Alkohol zum Ausfallen bringt. GieBt man diese ein- 
geengte wiisserige Lésung in einem Zylinderglas in Alkohol ein, so 
scheidet sich ein schéner, weiBer, kristallinischer Niederschlag ab, 
welcher auf einem geharteten Filter gesammelt wird. Von besonderer 
Bedeutung ist es, rasch, woméglich unter einer Vakuumglocke zu 
filtrieren und nun im Chlorcalciumexsikkator die Trocknung des Nieder- 
schlages vorzunehmen. Diese Prozedur ist deshalb notwendig, weil die 
Abdunstung des Alkohols rasch erfolgen mu8; anderenfalls reiBt der 
Alkohol Wasser aus der Luft an sich und die Substanz zerflieBt auf dem 
Filter zu einer briaunlichen, schmierigen Masse. Die Substanz, auf 
diese Weise hergestellt, stellt ein weiBes, feines Pulver dar, welches 
sich im Wasser, besonders im heiBen Wasser leicht lést, aus Alkohol in 
schénen, schlanken Nadeln kristallisiert. 


Kristallisationsformen. 


Es ist ungemein interessant, die Bildung der Kristalle zu beobachten. 
Bringt man eine kleine Menge der dargesteliten Substanz auf einen Objekt- 
triger, verreibt diese Staubchen in etwas konzentriertem Alkohol und 
untersucht nun (ohne Deckglas, um die Abdunstung des Alkohols zu be- 
schleunigen) das Praiparat, so kann man alsbald bemerken, wie in das 
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urspriinglich scheinbare Chaos Ordnung kommt. 


Zahlreiche Kérnchen 


lagern sich nebeneinander. Betrachtet man jetzt das Praparat mit starker 


VergréBerung, so 1aBt sich 
deutlich erkennen, daB diesen 
Kérnchen kleine runde Scheiben 
entsprechen, welche, wie es 
besonders bei einer bestimm- 
ten Stellung der Mikrometer- 
schraube recht gut sichtbar 
wird, einen hellroten Kern 
mit griinlich glanzendem Saum 
haben; binnen’ kurzer Zeit 
wandeln sich diese Scheiben 
in pyramidenartige Kristalle 
mit quadratischer Grundflaiche 
und abgeschrigten Spitzen um. 
Recht gut ist in der Mitte 
dieser hellgriinlich gefarbten 
Kristalle eine kleine rote Flache 
zusehen. Diese Kristalle spalten 
sich am Rande, und zuniachst 
sieht man zwei, dann mehrere 
langliche schmale Gebilde schein - 
bar aus der Mitte hervorsprossen, 
so daB diese Kristalle bald 
Kreuzform (Abb. 1), bald ein 
rosettenférmiges Aussehen be- 
kommen; dabei kann man in 





Abb. 1. 


jedem der Sprossen bei starker VergréBerung einen rétlichen Innenteil von 


der griinlich glanzenden Randpartie unterscheiden. 





Abb. 2. 


SchlieBlich wachsen 
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diese Sprossen zu langen schmalen Nadeln mit spitzen Enden aus (Abb. 2). 
Auch bei diesen kann man, bevor sie ganz lang und schmal ausgewachsen 
sind, einen rétlichen mittleren Teil und einen griinlichen Saum erkennen. 
Von nicht untergeordneter Bedeutung war es festzustellen, daB dieser 
Kristallisationsvorgang nicht bloB bei dem Chlorcadmiumsalz, sondern 
auch bei Untersuchung des Alkoholextraktes (bei Untersuchung eines 
Tropfens des alkoholischen Rohextraktes unter dem Mikroskop, nach 
Abdunstung des Alkohols) in ganz ahnlicher Weise zu beobachten war. 
Wir werden spiter darauf zuriickkommen, wie wir diese Erscheinung 
einzuschiatzen haben. 


Chemisches Verhalten des Chlorcadmiumsalzes. 

Die Substanz vertrigt nach der Trocknung im Chlorcalcium- 
exsikkator auch die Trocknung im Trockenschrank. Fiir die Elementar- 
analysen wurde sie zur Entfernung des Kristallwassers und des Kristall- 
alkohols bei 110° C getrocknet. Dabei schligt die urspriingliche schnee- 
weiBe Farbe etwas ins Gelbliche um. Das Chlorcadmiumsalz der Substanz 
zersetzt sich bei etwa 200° C, ein Schmelzpunkt war nicht zu bestimmen. 
Die Substanz ist, wie bereits friiher erwaihnt, in Wasser leicht léslich, 
in Alkohol, Benzol und Chloroform unléslich. Eine kleine Menge dieser 
Substanz in Wasser gelést, gibt eine auBerordentlich stark positive Di- 
azoreaktion mit Abscheidung des charakteristischen rot violetten Nieder- 
schlages. (Rascher und intensiver tritt die Reaktion beim Erwarmen 
der Lésung auf.) Die Farbe schwindet auf Zusatz einer organischen 
oder anorganischen Siure, tritt nach neuerlicher Alkalisierung wieder auf. 

Zerlegt man die Substanz durch H,S8, so erhalt man nach Abfiltrieren 
des Schwefelcadmiums eine klare, wisserige, saure Lésung, welche in 
unverminderter Starke die charakteristische Diazoreaktion gibt. Diese 
Lésung kann man aufkochen, ohne daB dabei die Substanz eine Veranderung 
erleidet. Die spezifische Reaktion bleibt erhalten. Engt man nun diese 
klare, wisserige Lésung stark ein, so nimmt sie eine deutlich griine Farbe 
an, welche bei weiterem Einengen intensiver wird. Genaue Priifung iiber- 
zeugte uns, daB die Farbe sicher nicht von einer Verunreinigung durch 
Schwefel oder Schwefeleadmium herriihrte. Hingegen gab die Lisung eine 
deutlich positive Hisenreaktion. Das Eisen war in der Ferroform nachweisbar. 
Nach Zusatz von HNO, und Erwirmung der Lésung gab sie eine schéne, 
rote Rhodanreaktion; die rote Farblésung war mit Ather auszuschiitteln. 
Auch die Berlinerblauprobe war mit positivem Resultat in dieser Lésung 
ausfiihrbar. Das Chlorcadmiumsalz selbst (vor der H,S-Zerlegung) gibt 
keine direkte Eisenreaktion. Die Zugehérigkeit des Eisens zu unserer Substanz 
ist derzeit nicht erwiesen. Sicher ist es nicht auf eine Verunreinigung bei 
der Darstellung der Substanz zuriickzufiihren, da stets nur in Porzellan- 
und GlasgefiBen gearbeitet wurde und siimtliche Reagenzien, auch das 
Wasser bei der Priifung auf Eisen eine negative Probe aufwiesen. 

Wird zu der wisserigen Lésung (nach der H,8-Zerlegung) HC! und 
Phosphorwolframsdure hinzugesetzt, so scheidet sich ein reichlicher, 
weiBer Niederschlag ab, welcher sich auch in der Warme nicht lést, 
bei Zusatz von Goldchlorid tritt ein reichlicher amorpher Niederschlag 
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auf. Nach Zusatz einer alkoholischen Platinchloridlésung setzt sich 
ein kristallinischer Niederschlag ab. Die Absicht, diesen Niederschlag, 
welcher insbesondere fiir die Elementaranalysen viele Vorteile zu 
bieten schien, fiir weitere Untersuchungen zu verwenden, muBten wir 
aber aufgeben; wir hatten wohl aller Wahrscheinlichkeit nach unsere 
Substanz in diesem Niederschlag als Platinsalz gewonnen, aber die 
Sicherheit fehlte uns, denn dieser Niederschlag gab nicht die Diazo- 
reaktion. Der negative Ausfall dieser Reaktion im Platinsalz war ur- 
spriinglich unerklarlich; verstandlich wurde dies jedoch durch folgende 
Beobachtung. Versetzt man eine kleine Menge hoch wirksamer Substanz 
(vom Chlorcadmiumsalz selbst nach der Lésung in Wasser oder von der 
stark konzentrierten wasserigen Lésung des durch H,S zerlegten Chlor- 
cadmiumsalzes) mit 1 bis 2 Tropfen Platinchlorid, so wird die friiher 
stark positive Diazoreaktion sofort negativ. Es ist diese Erscheinung 
um so auffalliger, als wir sonst das Platin als einen positiven Katalysator 
kennen. Bei anderen Substanzen wie Histidin oder Tyrosin, welche 
bekanntlich auch eine Diazoreaktion geben, wirkt das Platin nicht in 
gleicher Weise. 

Eine wertvolle Erkenntnis, welche vielleicht fiir das weitere genaue 
Studium der vorliegenden Frage eine besondere Bedeutung erlangen 
wird, erbrachte folgende Beobachtung. Wenn man die wisserige Lésung 
des Chlorcadmiumsalzes nach der Zerlegung mit H,S zur Trockene 
eindampft und jetzt den Trockenriickstand mit heiBem Alkohol auf- 
zunehmen versucht, so entsteht eine griinlichgelbe alkoholische Lésung, 
welche unsere Substanz enthalt, ein kleiner Rest von anorganischen 
Salzen bleibt zuriick. Diese alkoholische Lésung gibt eine sehr intensive 
positive Diazoreaktion; in der anderen Fraktien, den zuriickbleibenden 
anorganischen Salzen fallt die Diazoprobe negativ aus. Auch in dieser 
alkoholischen Lésung kann man den frither beschriebenen Kristalli- 
sationsprozeB mikroskopisch beobachten. Man kann aber auch aus 
dieser alkoholischen Lésung einen kristallinischen Niederschlag zur 
Abscheidung bringen, dadurch, daB man diese Lésung auf dem Wasser- 
bad einengt, dann rasch, eventuell unter Zusatz von etwas Ather, 
abkihlt. Es scheidet sich dann ein weiBer Niederschlag ab. Dieser 
Niederschlag besitzt ahnliche Eigenschaften wie das friiher erwaihnte 
Chlorcadmiumsalz, er lést sich leicht im Wasser, gibt eine stark positive 
Diazoreaktion und eine deutliche Eisenreaktion (Rhodanreaktion), 
erweist sich bei der mikroskopischen Untersuchung als deutlich kri- 
stallinisch, und zwar treten wiederum die frither beschriebenen 
Kristallisationsformen in Erscheinung, welche somit nicht an die 
Gegenwart des Chlorcadmiumkomplexes gebunden sind. Als _ be- 
sonders bemerkenswert sei erwihnt, da es auch méglich war, aus 
dem alkoholischen Rohextrakt durch fhnliche Prozeduren (starke 
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Erwirmung und rasches Abkiihlen des Extraktes unter Zusatz von 
etwas Ather) einen ahnlichen kristallinischen Niederschlag mit den 
gleichen chemischen und physikalischen Eigenschaften darzustellen. 
Auf Grund dieser Versuche scheint sich uns ein neuer Weg zu eréffnen, 
um die Substanz rein mit Umgehung des Cadmiumsalzes zu gewinnen. 


Ergebnisse der Elementaranalysen. 

Das nach dem mikroskopischen Bilde homogene Chlorcadmium- 
salz schien die vollste Eignung zu besitzen, fiir die Elementaranalysen 
verwendet zu werden. Die Hoffnung aber, aus den Elementaranalysen 
dieses Salzes die genaue Zusammensetzung der Substanz zu erfahren 
und zur Aufstellung einer Formel gelangen zu kénnen, erfiillte sich 
nicht in dem AusmaBe, als wir es erwartet hatten. 

Bisher wurden bei sieben Priparaten, von welchen einige in jeder 
Weise gleichartig bergestellt waren, Mikroelementaranalysen aus- 
gefiihrt ; gréBtenteils liegen Doppelanalysen vor. Die Analysen stammen 
zum geringeren Teil aus dem mikrochemischen Laboratorium Dr. Weil, 
Miinchen, zum gréBeren Teil aus dem mikrochemischen Laboratorium 
des Wiener pharmakognostischen Universitats-Instituts (Assistent 
Dr. Dafert) in Wien. DaB die Substanz kohlenstoff- und stickstoff- 
haltig ist, hatte bereits die qualitative Untersuchung ergeben. Auf 
Grund der Elementaranalysen ergab sich die Relation N,:C,,5 als 
wahrscheinlich (3,9, 3,4, 3,3, 3,1, 3,1, 3,5, 3,5, Mittel 3,4 C auf 1 N). 
Der H-Gehalt schwankt zwischen 7 und 9 in bezug auf N,. Eine groBe 
Variabilitat weist der Cadmiumchloridgehalt auf. Diese Analysen 
lehrten uns, daB das Cadmiumsalz keine echte chemische Bindung mit 
unserer Substanz eingegangen ist, sondern daB wir das Cadmiumsalz 
unserer Substanz als eine Komplexverbindung aufzufassen haben. In 
Ubereinstimmung damit stehen die Befunde der mikroskopischen 
Untersuchung des alkoholischen Rohextraktes bzw. des Cadmium- 
salzes. Bei Durchsicht der Literatur finden wir iibrigens einige Bei- 
spiele dafiir, daB das Cadmium in wechselnder Bindung mit den Kérpern 
anzutreffen ist, mit welchen es die Salze bildet. Thudichum gibt z. B. an, 
daB Lecithin mit 1 CdCl, Salze bildet (nach Erlandsen | Lecithin : 1,5 Cd Cl,, 
nach Ulpiani | Lecithin : 1,25 CdCl,). Es lieBen sich noch einige Bei- 
spiele anfiihren. Es sei auBerdem noch auf die Platinsalzverbindungen 
hingewiesen, welche analoge Salze geben. So kennen wir z. B. Ammonium- 
verbindungen der Platinchlorwasserstoffsiure, in welcher auf 1 Pt sehr 
wechselnde N-Mengen (N,. N,, Ns, Ny. N;, Ng) kommen. Da das Cadmium- 
salz HCl enthalt, so sind auch die H-Atome entsprechend dem wech- 
selnden Cadmiumchloridgehalt variable GréBen. Auch das Chloratom 
erweist sich bei genauer Berechnung nicht entsprechend dem Cadmium 
allein, sondern ein kleiner UberschuB laBt sich bestimmen, welcher auf 
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Kosten freier HCl zu setzen ist'). Da wir es also in dem Chlorcadmium- 
salz unserer Substanz nicht mit einer echten chemischen Bindung zu 
tun haben, so entfillt von vornherein die Méglichkeit, auf Grund det 
Analysen dieses Salzes eine Formel aufzustellen. Wir miissen uns 
gegenwiartig nur mit der Feststellung der annihernden Relation C:H:N 
begniigen. Schwefel und Phosphor enthalt die Substanz nicht. 

Wie frither bereits erwihnt wurde, enthilt die analysierte Substanz 
etwas Eisen, tiber dessen Bedeutung wir uns vorliufig noch nicht 
aussprechen kénnen. 

Wir hoffen, daB es uns gelingen wird, auf dem friiher bezeichneten 
neuen Wege mit Umgehung des Cadmiumsalzes Priiparate ganz rein 
in geniigender Menge herstellen zu kénnen und der Frage ihrer Kon- 
stitution niher zu kommen. 

Jedenfalls kénnen wir annehmen, daB diese Substanz ein normaler 
Bestandteil des menschlichen und Saugetierblutes ist. Soweit die bis- 
herigen Beobachtungen reichen, ist die Substanz nur in den Erythro- 
cyten, nicht aber in anderen Zellen oder einer Gewebsfliissigkeit des 
tierischen oder menschlichen Kérpers enthalten. 

Erst weitere Untersuchungen werden tiber die physiologische 
und pathologische Bedeutung derselben ein richtiges Urteil erméglichen 
kénnen. 

Zusammenfassung. 

1. Aus dem durch Kochen mit verdiinnter Essigsiiure enteiweiBten 
Blutkérperchenbrei vom Menschen und von Siugetieren konnte eine 
bisher unbekannte, basische Substanz durch Alkoholextraktion und 
Fillung des alkoholischen Extraktes mit alkoholischer Chlorcadmium- 
lésung in kristallinischer Form gewonnen werden. Die abgeschiedene 
Substanz kann durch Lésen in Wasser und Fiallung durch Alkohol 
gereinigt werden. 

2. Diese Substanz ist nur in den Erythrocyten, nicht aber in den 
weiBen Blutkérperchen oder im Blutplasma enthalten; nur bei der 
Hiimolyse geht sie ins Blutplasma iiber. 

3. Die Substanz ist durch eine intensive Diazoreaktion aus- 
gezeichnet, welche nur bei Alkalisierung mit Kali- oder Natronlauge, 
nicht aber bei Verwendung von NH, oder Na,CQ, auftritt (Unter- 
schied gegeniiber der sogenannten klinischen Diazoreaktion nach 
Ehrlich). 

4. Diese Diazoreaktion ist weder durch die Oxyproteinsiuren des 
Blutes, noch durch Phenolderivate (Tyrosin, Oxyphenole), noch durch 
Histidin, noch durch den Blutzucker bedingt. 


') Vgl. z. B. den Typus Histidincadmiumchlorid C,H,N,O0,. HCl. CdCh,; 
M. Schenk, Zeitschr. f. phys. Chem. 48, 72, 1904. 
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5. Die Mikroelementaranalyse von sieben Priparaten ergab, dab 
die Chlorcadmiumverbindung trotz ihres mikroskopisch einheitlichen 
Aussehens schon insofern nicht chemisch einheitlich angesehen werden 
kann, als Komplexverbindungen mit wechselndem Cadmium- und 
Chlorgehalt vorliegen. Die Analysen lassen vorliufig so viel entnehmen, 
daB die Substanz auf je 1 N etwa 3,5 C und 7 bis 9 H enthalten dirfte 

Die Frage der Bedeutung des in den analysierten Praparaten an- 
getroffenen Eisens bleibt vorderhand offen. 

6. Nach Beseitigung des Cadmiums aus einer derartigen Ver- 
bindung mit H,S kann nach Uberfiihrung der Substanz in alkoholische 
Lésung dieselbe daraus durch Ather wiederum in Form derselben sehr 
charakteristischen mikrokristallinischen Gebilde abgetrennt werden, 
welche tibrigens auch direkt aus dem Rohalkoholextrakt des Blut- 
kérperchenbreies durch Atherfillung gewonnen werden kénnen. 

7. Die genauere chemische Charakterisierung sowie die Beurteilung 
der physiologischen und pathologischen Bedeutung dieser Substanz 
bleibt weiteren im Gange befindlichen Untersuchungen vorbehalten. 
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Uber die Absetzgeschwindigkeit yon Emulsionen, wie Milch, 
Blut usw. und Pflanzenmilchsiften. 


Ve m 
K. Sakurei. 


(Aus dem Laboratorium von J. Traube der Technischen Hochschule 
Charlottenburg. ) 


(Eingegangen am 30. April 1924.) 


Wenn man einen mit etwas Ammoniak versetzten Kautschuk- 
milchsaft mit wiisserigen Lésungen gewisser Kolloide versetzt, wie 
namentlich solcher von Carraghenmoos oder Isldéndischmoos, so bilden 
sich im allgemeinen zwei scharf begrenzte Schichten ‘'). 

Es geniigen Carraghenmooslésungen von 0,5 bis 1 Proz. kolloider 
Substanz, um dieses Phinomen hervorzurufen. Versetzt man beispiels- 
weise leem einer solchen Lésung mit 10 ccm Kautschukmilchsaft, 
indem man zweckmiBig im Wasserbad auf eine Temperatur von 50 
bis 60° erwarmt, so bildet sich recht bald eine mehr oder weniger starke 
hellgelbe durchsichtige oder graue mehr oder weniger durchscheinende 
untere Schicht, welche keine koagulierbaren Kautschukteilchen oder 
aber nur einen sehr geringen Bruchteil derselben enhalt, wihrend die 
obere Schicht die Beschaffenheit einer dicken, weiBen Sahne hat, 
welche die Kautschukkiigelchen in Form einer konzentrierten wasserigen 
Emulsion, und zwar nicht koaguliert enthalt. 

Das Ritsel dieser Konzentrierung*) wurde zwar nicht gelést aber 
bis zu einem gewissen Grade geklirt, als auf Anregung von Prof. T'raube 
die Versuche von mir auf andere Emulsionen ausgedehnt wurden. 


1) Nach bisher unverdéffentlichten Arbeiten von J. Traube und 


EB. Rackwitz. 
2) Das Verfahren wurde von J. Traube zu Patenten angemeldet. 
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Die Emulsionen, welche besonders interessieren diirften und auf 
welche wir hier etwas naher eingehen méchten, sind einerseits die Milch 
und andererseits das Blut. 


Versuche mit Milch. 
a) Kuhmilch. 

Wenn man durch Kochen ein Sol herstellt, welches 1 bis 2 g Carra- 
ghenmoos (oder auch Islindischmoos) auf 100g Wasser enthalt, und 
man vermischt 5cem Kuhmilch, welche durch Zusatz geringer Mengen 
Ammoniak alkalisch gemacht wurde, im Reagenzglase mit 1 oder 
0,5 cem oder auch noch geringeren Mengen des Carraghenmooses, so 
erhalt man — am besten nach | bis 2stiindigem Erwiirmen auf etwa 
60° — eine hellgelbe, durchsichtige oder graue, durchscheinende untere 
Fliissigkeitschicht, welche keine oder nur sehr wenige Fettkiigelchen 
enthalt, wihrend sich oben, je nach dem Fettgehalt der Milch, eine 
mehr oder weniger Millimeter hohe Fettschicht aus dicker, unkoagu- 
lierter Sahne abscheidet. Das Casein ist véllig in der unteren Schicht 
enthalten. 

Von den zahlreichen Versuchen mit reiner Kuhmilch seien nur die 
in den folgenden Tabellen enthaltenen veréffentlicht. 

Tabelle I zeigt den Einflu8 der Carraghenmooskonzentration. 
Man kann beim Zusatz von 0,25 ccm einer 0,25 Proz. Carraghenmoos 
enthaltenden Lésung zu 5cem Kuhmilch noch deutlich einen EinfluB 
auf die Absetzgeschwindigkeit der Fettkiigelchen feststellen; danach 
wiirde also die minimale Menge von 0,002 g Carraghenmoos auf Milch 
noch eine Wirkung ausiiben. 


Tabelle I. 
Abscheidung einer Sahne aus ammoniakalischer Kuhmilch durch Zusatz 
von Carraghenmooslésungen wechselnder Konzentration bei einer 
Temperatur von 50 bis 60°C. 





Kuhmilch a. Aqua dest. Pas an Nach 60 Minuten beobachtet 
ccm ccm ccm ccm 
5 1 0 0,1 Fett véllig abgeschieden 
5 05 0,5 0,1 Fett weniger stark abgeschieden 
5 0,25 0,75 0,1 Fett noch weniger stark ab- 
geschieden 
5 0 l 0,1 Fett sehr wenig abgeschieden 


Die Abhiangigkeit der Sahneabscheidung von der zugesetzten 
Ammoniakmenge zeigt Tabelle IT. 
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Tabelle Il. 
Einflu8 der Ammoniakkonzentration auf die Sahneabscheidung aus 
Kuhmilch durch Carraghenmooslésungen bei einer Temperatur 
von 50 bis 60°C. 





2 ‘oz. 
Kubmilea aera | Aqua dest. —_. Nach 60 Minuten beobachtet 
ccm ccm ccm ccm 
l 5 1 0 1 
2. 5 08 0,2 l 
3. 5 0.6 0.4 l Sahneabscheidung 
4 5 04 0.6 1 | 
5. 5 0,2 08 l 
6. 5 0,1 0.9 l Sahneabscheidung m. teilweiser 
Koagulation 
. & 0 l 1 Starkes Koagulat 


Danach erkennt man, daB fiir eine Sahneabscheidung unter Ver- 
meidung von Koagulationswirkungen hier ebenso wie beim Kautschuk- 
milchsaft ein gewisses Minimum von Ammoniak vorhanden sein muB. 


b) Ziegenmilch. 

Ziegenmilch verhielt sich durchaus anders als Kuhmilch. Es 
bildete sich, wie man die Konzentrationsverhiltnisse in bezug auf 
Carraghenmoos- und Ammoniakzusatz auch wihlte, stets ein starkes 
Koagulum von Casein, eine nicht koagulierte Fettschicht wurde niemals 
beobachtet. 

Diese differenzierte Wirkung des Carraghenmooses auf Kuhmilch 
und Ziegenmilch ist gewiB von einigem biologischen Interesse, und wenn 
man besonders beachtet, wie geringe Mengen von Carraghenmoos bei 
Kuhmilch noch eine Wirkung ausiiben, so méchte man die Frage auf- 
werfen, ob diese Erscheinungen nicht an gewisse Beobachtungen auf 
serologischem Gebiete erinnern. 

Die Tabelle III bringt die Ergebnisse fir einige Gemische von 
Kuhmilch und Ziegenmilch. 


Tabelle III. 


Verhalten von Gemischen aus Ziegen- und Kuhmilch verdiinnten 
Carraghenmooslésungen gegeniiber bei Temperaturen von 50 bis 60° C. 





25 proz. 0,5 proz. 


Kubmilch + Ziegenmileb Ammoniak | Carraghenmoos Nach 60 Minuten beobachtet 
ccm ccm L com i ccm 
5 0 0,1 1 Sahneabscheidung 
: 1 > . Mit steigendem Gehalt an 
> . 01 i Ziegenmilch zunehmende 
1 4 01 , | Koagulation, keine 
0 5 01 i Sahneabscheidung 


Biochemische Zeitschrift Band 149. 34 
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c) Frauenmilch. 

Frauenmilch unterschied sich fernerhin in ihrem Verhalten ver- 
dinnten Carraghenmooslésungen gegeniiber deutlich von Kuhmilch 
bzw. Ziegenmilch. 

5cem Frauenmilch mit 1 ccm einer 0,5proz. Carraghenmooslésung 
und 0,lcem 25proz. Ammoniaks versetzt, zeigte nach einer Stunde 
im Thermostaten bei 60° nur eine dunkelgraubraune Farbung im Gegen- 
satz zu den anderen Milcharten, aber weder eine Fettabscheidung noch 
Koagulation. Erst nach zwei Stunden begann die langsame Abscheidung 
einer weiBen Fettschicht, indessen ein entsprechender Versuch ohne 
Zusatz von Carraghenmoos zeigte, daB kein erheblicher Unterschied 
in der Absetzgeschwindigkeit des Fettes vorhanden war. 

Das Carraghenmoos zeigt also bei der Frauenmilch einen zweifellos 
weit geringeren EinfluB als bei der Kuhmilch; charakteristisch ist die 
durch den Ammoniakzusatz eintretende und bereits bekannte Dunkel- 
farbung der Frauenmilch. 

Die folgende Tabelle IV enthalt einige vergleichende Versuche 
mit Frauenmilch und Kuhmilch und zeigt das Verhalten verschiedener 
Gemische von Frauenmilch und Kuhmilch. 


Tabelle IV. 
Verhalten von Frauen- und Kuhmilch sowie etlicher Gemische beider 
Milcharten unter der Einwirkung von verdiinnten Carraghenmoosliésungen 


bei Gegenwart gleicher Mengen Ammoniak und einer Temperatur von 
50 bis 60°C. 








Frauen: 25 proz. 0,5 proz. 


Kuhmilch milch Ammoniak | Carraghenmoos Aqua dest. Nach 60 Minuten beobachtet 
com | com com} ccm com 
a 0 0,1 l 0 Sahneabscheidung 
: - - O71 ; ~ Keine Sahneabschei- 
: , dung, graubraune 
o~% 4 0,1 l 0 Farbung der Lésun 
5. 60 5 0,1 0 1 =e ae 
6 5 0 0,1 0 l | Véllig homogene 
. = 0 0 0 1,1 | Milch 
8. 0 5 0 0 1,1 Keine Sahneabscheid. 


Wegen meiner Abreise nach Japan konnten die Versuche leider 
nicht auf andere Milcharten ausgedehnt werden, aber die Versuche mit 
Milch ermunterten zu Versuchen mit Blut, und es wurde eine vor- 
laufige Anzahl von Versuchen nach dieser Richtung um so lieber aus- 
gefiihrt, als ja Arbeiten tiber die Sedimentationsgeschwindigkeit von 
Blutkérperchen nach anderen Richtungen bereits ausgefiihrt wurden 
und zu interessanten Ergebnissen gefiihrt haben’). 


1) Fadhraeus, diese Zeitschr. 89, 355, 1918 und Kanai, Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 197, 583, 1922. 
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Versuche mit Blut. 

Die untersuchten Blutarten, welche wir meist, soweit es sich um 
menschliche Blutarten handelt, Herrn Prof. Wohlgemuth vom Virchow- 
krankenhause verdanken, waren samtlich defibriniert. 

Das Carraghenmoos wurde in einer bestimmten Menge destillierten 
Wassers eine Zeitlang zum schwachen Sieden erhitzt und dann der 
Lésung eine entsprechende Menge Natriumchlorid hinzugefiigt, so daB 
die Carraghenmooslésung 0,8 Proz. Chlornatrium enthielt. 

Die folgenden Tabellen geben Auskunft tiber den EinfluB von 
Carraghenmooslésungen auf die Absetzgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen verschiedener menschlicher Blutarten. 


Tabelle V. 


EinfluB isotonischer Carraghenmooslésungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen eines Apoplexieblutes. 





Verhaltnis der oberen zur unteren 


BI Cantetens 00 0.5 pros. Schichthéhe in mm nach 
= + 08 on. Nets Natriumcblorid : ee 

oom om oom 3) Minuten 24 Stunden 
l 5 l 0 7:28 15: 20 
2 2,5 ] 2,5 16:19 22:13 
= 7 l 4 28,5 : 6,5 30,5 : 4,5 
4. l 05 4.5 5,5: 29.5 5,5 : 20,5 
5 1 0,2 4.8 1:34 5,5: 20.5 
ae 0,1 4.9 1,5 : 33,5 0,5: 34,5 
7 5 0 l 0:35 4:31 
8. 25 0 3.5 0,7 : 34,3 3:32 
a. oe 0 5 0:35 0:35 


Die Versuche wurden in gewéhnlichen Reagenzgliasern ausgefihrt. 

Die Geschwindigkeit des Absetzens der roten Blutkérperchen 
wurde bestimmt durch Messen der Héhen der unteren abgesetzten 
roten Blutkérperchenschicht und der Héhe der oberen klar durch- 
sichtigen verdiinnten Serumschicht nach einer Beobachtungszeit von 
30 Minuten. 

Die Blutkérperchen setzen sich somit bei Gegenwart von Carraghen- 
moos erheblich schneller ab als bei Abwesenheit dieses Stoffes. Selbst 
die kleine Menge von 0,1 ccm einer 0,5proz. Carraghenmooslésung als 
Zusatz zu 1 ccm eines mit isotonischer Kochsalzlésung verdiinnten Blutes 
hat noch einen deutlichen Einflu8 auf die Absetzgeschwindigkeit roter 
Blutkérperchen (vgl. Versuch 6 und 7 der Tabelle V). 


34* 
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Tabelle VI. 


EinfluB isotonischer Carraghenmooslisungen auf die Absetzgeschwindigkeit roter Blutkérperchen verschiedener 


nephritischer Blutarten. 
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Die Versuche nach 24 Stunden 
zeigen dasselbe Ergebnis. Die Blute 
wurden nach 24 Stunden noch ein- 
mal geschiittelt und es wurde als- 
dann nach einer Stunde die Sedi- 
mentationsgeschwindigkeit in der 
angegebenen Weise beobachtet. 

Bei simtlichen nephritischen 
Blutarten zeigte sich eine erheb- 
liche Sedimentationsbeschleunigung 
durch Carraghenmooszusatz, sofern 
man die Blute mittels isotonischer 
Chlornatriumlésung verdiinnte 

Eine sehr merkwiirdige Er- 
scheinung wurde bei simtlichen 
nephritischen Blutarten beobachtet. 

Es bildeten sich fast in allen 
Konzentrationen bei Gegenwart von 
Carraghenmoos zwei verschieden ge- 
farbte, durch einen scharfen Menis- 
kus getrennte Schichten von Blut- 
kérperchen, deren untere zunichst 
dunkelrot war, waihrend die obere 
blaBrosa war. Der naheliegende 
Gedanke, daB es sich hier um einen 
Hamoglobinaustritt handelte, muBte 
aufgegeben werden, da das Serum 
meist fast ungefarbt war und merk- 
wirdigerweise nach 24 Std. die rela- 
tive Farbung der Blutkérperchen der 
beiden Schichten sich im allgemeinen 
umkehrte. Wiahrend anfangs die 
untere Blutkérperchenschicht dunk- 
ler gefarbterschien, warnach24Std.in 
gewissen Fallen dasGegenteil der Fall. 

Nur bei Carraghenmooszusatz 
und nur bei nephritischen Blutarten, 
aber gelegentlich einmal auch bei 
dem Blute einer schwangeren, nicht 
als nephritisch bezeichneten Frau 
wurde dieses Phanomen einer zwei- 
fachen Schichtenbildung der Blut- 
kérperchen beobachtet. 
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Tabelle VIl. 
Einflu8 isotonischer Carraghenmooslésungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkérperchen eines Gicht-Arterioskleroseblutes. 





| 0,5 proz. Ca ens 0,8 proz. ley , 
Blut | “> 4 — Natriumcbloride ae 6. - 
+ 0,8proz. NaCl losung } in mm nach 3 Min. 
_com | ccm | ccm | 
1, 5 1 0 0:35 
2. 2.5 l 2.5 8: 27 
3. l l 4 28,5: 6,5 
4. 5 0 1 1:34 
5. 2.5 0 3.5 0:35 
6. l 0 5 1:34 


Der EinfluB8 des Carraghenmooses auf die Absetzgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen zeigt sich auch hier bei dem mit isotonischer 
Chlornatriumlésung verdiinnten Blute. 


Tabelle VIII. 
Einflu8 isotonischer Carraghenmooslésungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkérperchen verschiedener Gravidititsblutarten. 





0,5 proz. Carraghen- — Verbaltnis der oberen zur unteren Schicht in mm nach 
Blut | moos + 0,8proz. | P"2?- 30 Minuten bei Blut 


NaCl | NaCl — } 
ite aati 1 ain I nu | mW IV V VI vil 
1. 2,5] 1 25 (235:11,5/65:285 22:14 | 3:32 | 0:35/ 12:23 | 4:31 
oa. | I 4 (325:25 | 6:29 165:185/335:15/31:4 | 2:20:4/0:35 
3. 2,5) 0 35 | 4:31 | 0:35 0:35 | 0:35 | 1:34) 0:35 | 2:33 
41 0 5 4:31 | 0:35 | 25:325| 0:35! 0:35/1,5:325 | 0:35 


Es handelt sich bei den sieben untersuchten Blutarten, wie bei allen 
untersuchten Blutarten, um defibrinierte Blute, die zum Teil aus dem 
Virchowkrankenhause, zum Teil aus der Charlottenburger Stadtischen 
Frauenklinik stammten. 

Wiabrend bei Blut 1, 3 und 6 ein sehr starker beschleunigender 
EinfluB des Carraghenmooses auf die Sedimentationsgeschwindigkeit 
festzustellen war, ist dieser EinfluB bei Blut 2 weniger groB, bei 4, 5 
und 7 war indessen ein beschleunigender EinfluB weniger nachzuweisen. 

Hier handelte es sich indessen um Blute, welche bereits 24 Stunden 
bzw. 48 Stunden alt waren, so daB diese Ergebnisse mit Vorsicht zu 
beurteilen sind. 

Ob ein Carraghenmooszusatz fiir die Diagnose der Graviditat oder 
auch fiir sonstige Diagnosen von Bedeutung ist, laBt sich selbstver- 
stindlich erst feststellen, wenn eine weit gréBere Anzahl von Blut- 
untersuchungen vorliegen. Die Méglichkeit ist indessen durchaus vor- 
handen, sahen wir doch auch, daB sich verschiedene Milcharten 
voneinander unterscheiden lassen. 
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SchlieBlich wurden noch einige defibrinierte Tierblute untersucht 


Tabelle IX. 


EinfluB isotonischer Carraghenmooslésungen auf die Absetzgeschwindigkeit 
roter Blutkérperchen verschiedener Tierblutarten. 





0,5 proz. Carraghen- ads Verhaltnis der oberen zur unteren Schicht 
Blut moos + 0,8 proz. = in mm nach 30 Minuten bei 
NaCl Na Cl-Lésung 
oom eam | ‘atiiie Rinderblut Schweineblut 
l 5 l 0 0:35 1:34 
2. 2.5 l 2.5 2:33 7,5:275 
3. l l 4 3:32 7,5: 27.5 
4. 5 0 l 0:35 0:35 
5. 2.5 0 3,5 0:35 0:35 
6. l 0 5 0:35 1:34 


Man erkennt, daB bei beiden Rinderbluten und auch bei dem einen 
Schweineblut in den verdiinnten Lésungen eine sehr geringe Beschleuni- 
gung der Sedimentationsgeschwindigkeit durch Carraghenmoos statt- 
hat, wihrend bei dem zweiten Schweineblut iiberhaupt kein Unter- 
schied feststellbar war. 

Wahrend die hier ausgefiihrten Untersuchungen nur als vorliufige 
bewertet werden diirfen, scheint uns die wesentliche Bedeutung dieser 
Arbeit darin zu liegen, daB fiir so verschiedenartige Emulsionen wie 
Kautschukmilchsaft, Blut und Milch die Geschwindigkeit der aufwarts 
bzw. abwiarts erfolgenden Sedimentation durch sehr geringe Mengen 
gewisser Kolloide herbeigefiihrt werden kann. Die Ursache muB daher 
in allen diesen Fallen dieselbe sein. In bezug auf die Sedimentations- 
geschwindigkeit der Blutkérperchen liegen ja eine Reihe von Arbeiten, 
namentlich von Hdber und seinen Schiilern') vor, und es wird die Ver- 
mutung ausgesprochen, daB die Beschleunigung der Sedimentations- 
geschwindigkeit seinen Grund haben kénnte in der Zufihrung elek- 
trischer Ladungen, welche denjenigen der emulgierten Teilchen ent- 
gegengesetzt sind, so daB eine Anni&herung an die isoelektrische Zone 
die Instabilitat der Emulsionen bedingen wiirde. 

Es scheint, daB diese Hypothese auch fiir die hier beschriebenen 
Versuche, wenigstens soweit Kautschukmilchsaft in Betracht kommt, 
tibernommen werden kann. Nach kataphoretischen Versuchen hat der 
Kautschukmilchsaft eine positive Ladung, wihrend dyalisierte und 
auch nicht dyalisierte Carraghenmooslésungen negativ geladen waren. 
Immerhin sei diese Hypothese unter Vorbehalt wiedergegeben. 

Es ist méglich, daB auch bei anderen biologisch wichtigen Phanomen, 
insbesondere der ungleichen Verteilung emulgierter Teilchen in den 


') Vgl. Fahraeus, diese Zeitschr. 89, 355, 1918; Kanai, Pfliigers Arch. 
f. d. ges. Physiol. 197, 583, 1922. 
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Zellen, Ursachen mitsprechen, die den hier beschriebenen verwandt 
sind. Vielleicht darf auch im Zusammenhang mit diesen Erscheinungen 
auf den sogenannten Lufthunger der aeroben Bakterien hingewiesen 
werden. Es wiirde sich hier um die Frage handeln, ob nicht gewisse 
Schleimabsonderungen eine Rolle spielen kénnten. 


Zusammenfassung. 

Es wurde gezeigt, daB ein sehr geringer Zusatz gewisser Kolloide, 
wie insbesondere Carraghenmoos usw., die Absetzgeschwindigkeit der 
emulgierten Teilchen im Kautschukmilchsaft, in gewissen Milch- und 
Blutarten sehr erheblich beschleunigt. 

Kuhmilch und Ziegenmilch verhalten sich verschieden. Méoglich ist 
es, daB die hier beschriebenen Erscheinungen Bedeutung haben fir 
diagnostische Zwecke, auch serologisch und eventuell auch bakterio- 
logisch sowie zellphysiologisch beachtenswert sind. Es wurde unter 
Vorbehalt die Meinung ausgesprochen, daB die Abscheidung der emul- 
gierten Teilchen auf einer Zufiihrung entgegengesetzter elektrischer Ladungen 


beruhen kénnte. 














Studien iiber parenterale Resorption. 


II. Mitteilung: 


Resorption aus der Bauchhéhle unter normalen Bedingungen. 


Von 
N. Okuneff. 


(Aus dem Institut fiir allgemeine und experimentelle Pathologie an der 
militir-medizinischen Akademie zu St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 16. Mai 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In meiner ersten Mitteilung!) tiber die Resorption des Farbstoffs 
Trypanblau aus der Bauchhéhle ist die Beschreibung der Versuche 
enthalten, in welchen die Bestimmungen der Farbstoffmengen im Blute 
ausgefihrt wurden. Nun erschien mir von Interesse festzustellen, 
welche Veranderungen die injizierte Farbenlésung am Resorptionsorte 
selbst, d. h. in der Bauchhdhle, erleidet. Besonders interessant wiirden 
die Versuche in dem Falle sein, wenn man gleichzeitig die Farben- 
konzentration der intraperitonealen Flissigkeit und des Blutes hitte 
feststellen kénnen. Die von mir angewandte kolorimetrische Methodik 
(s. die erste Mitteilung) erlaubte auch derartige Versuche auszufiihren. 


Auf die Besprechung der Literaturangaben iiber die Veranderungen 
der injizierten Lésungen in der Bauchhéhle will ich nicht eingehen, da sie 
allgemein bekannt sind (Starling, Orloff, Hamburger, Roth u. a.). Kurz 
zusammengefaBt, 146t sich dariiber folgendes sagen: 1. hypo- und hyper- 
tonische Lésungen werden in der Bauchhdéhle isotonisch; 2. auBer dem 
Ausgleich der osmotischen Druckdifferenzen findet bei der Resorption 
noch ein ,,chemischer Ausgleich*‘ statt, d.h. die chemische Zusammen- 
setzung der injizierten Lésung nahert sich derjenigen des Blutplasmas, und 
3. verschwinden aus der Bauchhéhle die leicht diffusiblen Salze schneller 
als die schwer diffusiblen, die lipoidléslichen Stoffe schneller als die lipoid- 
unléslichen und die Kristalloide im allgemeinen schneller als die Kolloide. 
Speziell iiber die Resorption der kolloidalen Substanzen aus der Bauchhéhle 
sind einige Angaben in den Arbeiten von Kjédllerfeldt*) und Putnam*) 


1) Okuneff, diese Zeitschr. 147, 103, 1924. 
*) Kjéllerfeldt, ebendaselbst 82, 188, 1917. 
3) Putnam, zitiert nach dem Ref. im KongreBzentralbl. 31, Nr. 1, 1924. 
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enthalten. Ersterer Verfasser hat unter anderem die Resorption von 
Albumosen und Peptonen studiert. Er fand, daB diese Stoffe (,,Semikolloide**) 
aus der Bauchhéhle bedeutend langsamer als die Kristalloide resorbiert 
werden. So werden in 60 Minuten nur 24 Proz. des eingefiihrten Peptons 
resorbiert. Milch und nicht hydrolysiertes Casein werden fast gar nicht 
resorbiert und rufen eine starke Transsudation hervor. Putnam fand, daB 
kolloidale Farbstoffe, darunter auch das Trypanblau, aus der Bauchhéhle 
resorbiert werden, aber nach intravenéser Injektion im Peritonealtranssudat 
nicht erscheinen. 


Eigene Untersuchungen. 
Methodik. 


Den Kaninchen wurde eine | proz. Lésung des Farbstoffs Trypanblau 
{in physiologischer oder in hypertonischer (3proz.) NaCl-Lésung] in der 
Menge von 5 bis 20cem (10 ccm pro Kilogramm Kérpergewicht) in die 
Bauchhéhle injiziert. Vor der Injektion wurde die Konzentration 
der Lésung kolorimetrisch nachgepriift. In verschiedenen Zeitintervallen 
nach der Injektion — */,, 1/,, 1, 1%, 2, 3, 3%, 4, 5, 6, 9, 12 Stunden — 
wurden die Tiere getétet und ihre Bauchhéhle geéffnet. Mit Hilfe einer 
bis 1'/;99cem graduierten Pipette wurde die intraperitoneale Fliissigkeit 
aufgesaugt und nach nétiger Verdiinnung?’) im Autenriethschen Kolorimeter 
untersucht. In der Mehrzahl der Versuche wurden gleichzeitig auch die 
Bestimmungen der Farbstoffkonzentration im Blute gemacht; die Methodik 
der Blutuntersuchungen war dieselbe, die von mir friiher angewandt wurde 
(siehe die erste Mitteilung). In zwei Versuchen gelang es bei einem und dem- 
selben Tiere die intraperitoneale Fliissigkeit durch Punktionen der Bauch- 
wand mehrmals zu untersuchen. Die Standardlésung des Kolorimeters 
war dieselbe, die ich auch in meinen Versuchen tiber die Farbenkonzentration 
im Blute bei der intraperitonealen Resorption (siehe die erste Mitteilung) 
gebraucht habe. 

Die in die Bauchhéhle injizierte 1 proz. Trypanblaulésung ver- 
schwindet aus der Bauchhéhle sehr schnell. Gewdéhnlich findet man 
schon 3 bis 4 Stunden nach der Injektion die Bauchhdéhle frei von der 
injizierten Lésung, wobei das Peritoneum selbst iiberall intensiv blau 
gefarbt ist. Falls die Lésung in gréBeren Mengen injiziert wird, pflegt 
sie einige Stunden linger in der Bauchhéhle zu verweilen. Jedenfalls 
konnte ich spiter als 5 bis 6 Stunden nach der Injektion niemals dieselbe 
in der Bauchhéhle wiederfinden, selbst nach der Injektion gréBerer 
Farbstoffmengen. 

Auf genauere quantitative Untersuchungen der Fliissigkeitsmenge 
in der Bauchhéhle muBte ich aus technischen Griinden verzichten: es 
bleibt namlich immer an den Darmschlingen und iibrigen Baucheingeweiden 


eine inkonstante, aber betrichtliche Fliissigkeitsmenge haften, so daB man 
niemals die ganze in der Bauchhéhle enthaltene Fliissigkeit zuriickbekommen 





1) Zur Verdiinnung der intraperitonealen Fliissigkeit bei der kolori- 
metrischen Untersuchung gebrauchte ich, um gleiche Farbennuancen mit 
der Standardlésung zu bekommen (siehe die erste Mitteilung), eine schwache 
(0,1- bis 0,2proz.) Gelatinelésung. 
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kann. Die Methodik von Roth') konnte ebenfalls nicht angewandt werden, 
weil das dabei zur Abspiilung der Bauchhéhle in Anwendung kommend 
Wasser den Farbstoff aus dem Peritoneum selbst extrahieren konnte. 

Es ist interessant, diese Beobachtungen tiber das Verschwinden der 
Farbstofflésung aus der Bauchhéhle mit meinen friiheren Befunden 
iiber den Farbengehalt des Blutes nach der intraperitonealen Farbstoff- 
injektion zu vergleichen (s. die erste Mitteilung). Die von mir in det 
ersten Mitteilung geiuBerte Ansicht, daB die Einwanderung des Farb- 
stoffs in die Blutbahn aus der Bauchhéhle nur 3 bis 4 Stunden nach 
der Injektion dauert, und daB die Abnahme des Farbengehaltes des 
Blutes in den spateren Stunden hauptsichlich durch die Ausscheidung 
des Farbstoffs in die Gewebe bedingt wird, wurde durch die eben 
besprochenen Beobachtungen gestiitzt: Tatsichlich konnte ich mich 
tiberzeugen, daB zu der Zeit, wo die Menge des Farbstoffs im Blute 
thr Maximum erreicht hat, um dann allmdhlich abzunehmen (s. die erste 
Mitteilung), in der Bauchhéhle nur Spuren oder gar nichts vom Farbstof 
vorhanden ist. 


Veriinderungen der Konzentration der injizierten Farbstofflésung. 

Die Versuchsresultate der Konzentrationsbestimmungen des Farb- 
stoffs in der intraperitonealen Fliissigkeit und im Blute sind aus den 
Tabellen I und II ersichtlich. 

Wie die angefiihrten Zahlen zeigen, verindert sich die Konzen- 
tration der in die Bauchhéhle eingefiihrten Farbstofflésung nur in 
einer Richtung: sie wird ndmlich mit der Zeit immer schwiicher. Inter- 
essanterweise kann eine bedeutende Abnahme der Konzentration schon 
sehr bald nach der Injektion beobachtet werden (vgl. Tabelle I, Ver- 
suche 1 und 2). Selbst bei der Untersuchung der intraperitonealen 
Fliissigkeit gleich nach der Injektion der Farbe konnte ich eine kleine, 
jedoch merkbare Konzentrationsabnahme konstatieren (vgl. Versuch 1, 
Tabelle I). Wahrscheinlich wird aber diese gleich nach der Injektion 
sich einstellende Konzentrationsabnahme der Farbstofflésung dadurch 
hervorgerufen, daB die eingespritzte Lésung durch die schon manchmal 
normalerweise beim Kaninchen vorhandene intraperitoneale Fliissigkeit 
verdiinnt wird. 

Ferner zeigen die oben angefiihrten Versuchsresultate, daB die 
Konzentrationsabnahme der injizierten Farbenlésung mit der Zeit 
kleiner wird. Besonders deutlich war es in den Versuchen zu sehen, 
wo es gelang, mehrere Untersuchungen der intraperitonealen Flissigkeit 
nacheinander an einem und demselben Tiere auszufiihren (vgl. Tabelle II, 
Versuche 12 und 13). Aus denselben Versuchen sehen wir, daB die 


1) Roth, Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1899, 8. 416. 
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Tabelle I. 








Gehalt an Farbe in Proz 


Nr Zeit der Untersuchung 











lauepectcomse | tat 
l Gleich nach der Injektion 0,88 — 
2 15Min. , a is 0,55 — 
3 30. As es as 0,32 0,060 
4  . ps a at 0,30 0,060 
5 30 , e “ 0,27 0,030 
6 i " a rs 0,15") —_ 
7 1Std. . “ is 0.13 0,010 
8 Be a . " 0,12 — 
g MES = - - 0.09 0.030 
10  . te = m 0,05") 0.015 
1] 4 i. 0,04 — 
Versuch 12. Tabelle 11. Versuch 13. 
Gehalt an Farbe Gehalt an 
in Proz. Farbe in 
Zeit der Untersuchung Zeit der Untersuchung pas. 
fasdek: Blut Plissigh. 
30 Min. nach d. Injekt. | 0.25 0,007 | 30 Min. nach d. Injekt. 0,24 
1 Std. " « 0,17 0,010 1 Std. ‘ = - 0,12 
| Z . - 0,13 | 0,012 | 14),, S is » 0,10 
ae 012 (0015 |2  , ae ie ° 0,09 
21), = 5 " 010 0012 |3 . a ss m 0.07 
ke FA Ss 0,09 0.012 4 2 . m - 0,05 
3! = az = - 0,08 O01! ee ‘ ms ns 0,04 





fortutihrende Konzentrationsabnahme der Farbstofflésung in der Bauch- 
hdhle nicht gleichmdfig verliuft, sondern in der ersten Zeit nach der 
Injektion (erste halbe Stunde) be- — 199. ESS SERS 
deutend schneller erfolgt als in den 
spateren Zeitperioden. Das eben 
Gesagte ist aus der beigegebenen 
Kurve ersichtlich (Res. des Ver- 
suchs 12, Tabelle I). 


Zusammenfassung. 
Die fortwaihrende Konzen- 





trationsabnahme der in_ die j : : 
Bauchhoéhle eingefiihrten Farb- ae a a a } 
30 z 30 


30° 7 
. an] ¥ k . veranhi a 
stofflésung kann von verschiede Pa ae a ee a ee 
nen Standpunkten aus erklirt Minuten abgetragen, auf der Ordinate der 
~: . - : Prozentgehalt an Farbe in der _intraperitonealen 

werden. Einerseits kénnte sie Fliissigkeit (Versudh 12) 

1) In den Versuchen 6 und 10 wurde der Farbstoff in hypertonischer 
NaCl-Lésung (3proz.) in die Bauchhdéhle injiziert, in allen iibrigen Versuchen 
in tsotonischer. 
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dadurch bedingt werden, daB die in die Bauchhéhle eingetiihrte Farben- 
lésung eine Transsudation in die Bauchhéhle hervorruft und auf solche 
Weise fortwaihrend verdiinnt wird. Diese Erklirung diirfte fiir die beiden 
Versuche 6 und 10 (Tabelle I) herangezogen werden, in welchen der Farb- 
stoff in hypertonischer Salzlésung injiziert wurde. Und wirklich fand ich 
in diesen beiden Versuchen besonders niedrige Werte fiir die Farben- 
konzentration der Peritonealfliissigkeit, kaum kénnte aber diese Er- 
klarung fiir die Resultate tibriger Versuche gelten. Denn erstens wurde 
in allen tibrigen Versuchen den Versuchstieren eine isotonische Flissigkeit 
in die Bauchhohle injiziert, und zweitens vollzog sich das Verschwinden 
der Gesamtmenge der eingefiihrten Flissigkeit sehr schnell, was die 
Moglichkeit einer Transsudation bedeutender Fliissigkeitsmengen aus- 
schlieBt. Eine andere Deutung der in Rede stehenden Erscheinung ist 
méglich, wenn man mit M. Fischer!) annimmt, daB die gelésten Substanzen 
und das Wasser unabhingig voneinander resorbiert werden. Von diesem 
Standpunkte aus miiBten wir gegebenenfalls annehmen, daB der Farbstoff 
schneller als das Wasser der injizierten Farbstofflésung resorbiert 
wird. Der Mechanismus dieses ,,chemischen Ausgleichs‘ zwischen der 
interperitonealen Fliissigkeit und dem Blutplasma erscheint aber als 
ziemlich unklar. Ohne die angefiihrten Méglichkeiten in Abrede stellen 
zu wollen, méchte ich doch eine andere Erklirung der von mir beob- 
achteten Prozesse anfiihren, die mir plausibler zu sein scheint. Es fiel 
mir namilich bei der Sektion meiner Versuchstiere stets in die Augen, 
da8B das Peritoneum iiberall sehr stark blau gefairbt war, und zwar 
besonders in den ersten Stunden nach der Farbstoffinjektion. Die 
tibrigen Gewebe desselben Tieres waren zu gleicher Zeit relativ viel 
schwicher gefirbt. Daraus kénnte man den SchluB ziehen, daB ein 
nicht unbetrdchtlicher Teil des Farbstoffs in den Geweben des Peritoneums 
selbst sich ablagert und erst nachtriglich und sehr langsam in die Blutbahn 
gelangt. Dadurch wird auch die verhiltnismaBig sehr schwache Farbstoff- 
konzentration des Blutes erkldrlich, die in meinen Versuchen zu beobachten 
war. Jedenfalls wird ein groBer Teil des Farbstoffs auf den Wegen 
der Resorption von den Geweben selbst adsorbiert, und diese Erscheinung 
sollte keine unwesentliche Rolle im ganzen ProzeB der Farbstoff- 
wanderung — von der Peritonealhéhle aus bis zum Blute — spielen. 
So erklart sie gegebenenfails die oben besprochene fortwihrende Kon- 
zentrationsabnahme der in die Bauchhdéhle injizierten Farbstoftlésung. 


SchluBfolgerungen. 


1. Die in die Bauchhéhle der Kaninchen injizierte Trypanblau- 
lésung verschwindet aus der Bauchhéhle wahrend 3 bis 5 Stunden. 


1) M. Fischer, Kolloidchem. Beihefte 2, 304, 1911. 
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Zu dieser Frist beginnt auch die Farbenkonzentration im Blute ab- 
zunehmen (s. erste Mitteilung). 

2. Die Konzentration der in die Bauchhéhle der Kaninchen 
injizierten Trypanblaulésung nimmt fortwihrend ab, wobei in der 
ersten Zeit nach der Injektion diese Erscheinung besonders stark 
ausgesprochen ist. 

3. Die Farbstoffkonzentration im Blute ist stets im Vergleich zu 
derjenigen der intraperitonealen Flissigkeit sehr schwach. 

4. Die Konzentrationsabnahme der in die Bauchhéhle injizierten 
Trypanblaulésung wird in erster Linie dadurch bedingt, daB ein be- 
deutender Teil der Farbe von den Geweben des Peritoneums selbst 


adsorbiert wird. 











Uber die Wirkung des Uranylacetats. 


Il. Mitteilung: 


Einwirkung auf verschiedene Fermente. 


Von 
Yoshiyuki Mikawa (Tokushima, Japan). 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin. ) 


(Eingegangen am 17. Mai 1924.) 


In meiner ersten Mitteilung') tiber die Wirkung der Uransalze 
habe ich eine starke Steigerung der Leberautolyse durch Uransalze 
beschrieben. Nunmehr habe ich auf Anregung von Herrn Prof. Jacoby 
untersucht, ob sich auch bei anderen Enzymen eine ahnliche Uran- 
wirkung nachweisen laBt. Es wurden untersucht: 

1. Diastasen: Takadiastase, die Diastase des Blutserums und die 

Leberdiastase. 
2. Katalasen: Blutkatalase und die Leberkatalase. 
3. Lipasen: Serumlipase und Leberlipase. 


Diastasen. 


I. Takadiastase. 
Untersucht wurde ein Praparat von Parke, Davis & Co. 


Versuch 1. 
Takadiastase (0,1 proz.). Uranylacetat (0,1 proz.) (gelést in n-Natriumacetat). 
In jedes Réhrchen kamen in diesem und den folgenden Versuchen je 
5 ccm lésliche Starke (lproz.). Priifung nach 24 Stunden mit Jod nach 
Wohlgemuth. Antiseptikum, Chloroform und Toluol. Immer Auffiillung 
mit Wasser, Pufferung mit n-Natriumacetat. 


Takadiastase (0,1 proz.). 











10 08 06 04 0,2 | 0,1 0 
3,0 cem Natriumacetat gelb gelb  gelb = gelb_= gelb | rot | blau 
2,9 , Natriumacetat | | 
0,1 , Uranylacetat ; ” ” ” ” ” ” ” 
2,5 ,  Natriumacetat | | 
0,5 ,  Uranylacetat ai ° ” » ° » » 
2,0 , Natriumacetat |) 
1,0 , Uranylacetat ; ” 1 > ” ” ” 


- 


) Diese Zeitschr. 146, 545, 1924. 
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Versuch 2. 


Wie Versuch 1, nur Uranylacetat (0,5proz.). Takadiastase (0,1 proz. 





10 08 0.6 04 0.2 0.1 0 
3,0cem Natriumacetat gelb  gelb = gelb  gelb rot blau blau 
29 ., Natriumacetat | 
0,1 , Uranylacetat | ” ° ° . . as 
2,5 . Natriumacetat | said _e 

- , 0 8) 
0,5 , Uranylacetat | ” ° wt *s 
2.0 Natriumacetat | : 
a ee rot violett) bla blau lau a 
10 ., Uranylacetat = | ou ae , 


Die nichsten Versuche wurden anders gepuffert. Es wurde schwach 
saure Reaktion (90 ccm n-Natriumacetat + 6ccm n-Essigsiure) her- 
gestellt. 

Versuch 3 (Uranylacetat, 0,5 proz.). 


Takadiastase (0,1 proz.). 





10 08 0.6 04 0,2 01 0 


3,0cem Pufferlésung gelb gelb gelb gelb- gelb gelb_ blau 
2,0 , Pufferlésung |) 
0,1 , Uranylacetat | | 
2,5 ., Pufferlésung | 
| 
| 
| 


os “ ” ” s 7 


s - ” _ “ 


0,5 ., Uranylacetat 
2,0 , Pufferlésung 
10 ., Uranylacetat 


Versuch 4 (Uranylacetat, 1 proz.). 
Takadiastase (0,1 proz.). 


3,0cem Pufferlésung gelb | gelb | gelb | gelb | gelb | gelb | blau 
braun, 


2,5 , Pufferlésung 


| 
0,1 , Uranylacetat | ” ° . . ’ 
2.5 , Pufferlésung | ; 
0,5 , Uranylacetat ; ” ” ” rot | violett 
2,0 Pufferlésung | , 
0, 5 F 
1,0 ” Uranylacetat | | rot rot rot violett|) blau blau ' 


Versuch 5 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Takadiastase (0,1 proz.). 


3,0cem Pufferlésung gelb | gelb | gelb  gelb | gelb | gelb_ blau 
2,9 ., Pufferlisung = | 

0,1 , Uranylacetat | ” » ° 4 ° 
2,5 Pufferlésung =| 
0,5 , Uranylacetat | 
2,0 , Pufferlésung | 
10 ., Uranylacetat | 


o “ ” - - 


braun 


” ” ” ” j ” 


Es wurde dann noch eine Versuchsreihe mit ganz verdiinnter 
Lésung von Takadiastase (0,025proz.) angestellt, um eventuell eine 
Steigerung der Wirkung durch das Uranylacetat feststellen zu kénnen. 
Es wurde jedoch weder mit Zusatz noch ohne Zusatz von Uranylacetat 
eine Fermentwirkung erzielt. 
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II. Serumdiastasen. 

Bei den nachsten Versuchen wurde als Diastase doppelt mit 
0,85 proz. Kochsalzlésung verdiinntes frisches Kaninchenserum benutzt. 
Pufferung wie in den Versuchen 3 bis 5. Auffiillung mit 0,85 proz. 
Kochsalzlésung. 

Versuch 6 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 


Frisches Kaninchenserum ‘(doppelt verdiinnt). 





1,0 0,8 0.6 04 0.2 0,1 0 


3,0cem Pufferlésung gelb  gelb = gelb = gelb_ blau bilau_ biau 
2,9 , Pufferléisung = | 
0,1 , Uranylacetat — | 
2,5 . Pufferlésung ) 
| 
| 
| 


0,5 ., Uranylacetat 
2,0 , Pufferlésung 
10 , Uranylacetat 


Versuch 7 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 


Frisches Kaninchenserum (doppelt verdiinnt). 





0.9 0,7 0.6 04 0.2 0,1 0 
3,0cem Pufferlésung gelb_— gelb gelb  gelb__— blau_-—séplau | blau 
2,9 , Pufferlésung = | 
0,1 ., Uranylacetat {| ” . ” ° 2 ’ ' 
2,5 ., Pufferlésung | set 
0,5 , Uranylacetat | ” e . 4 x 
2,0 , Pufferlédsung = | 
10 ., Uranylacetat {| ” ° ” ee ‘ "3 : 


Versuch 8 (Uranylacetat, 0,5 proz.). 


Frisches Kaninchenserum (doppelt verdiinnt). 





1,0 0,8 0.6 04 02 0.1 0 


3,0cem Pufferlésung gelb  gelb- gelb | gelb_ blau | blau_ blau 
2,0 , Pufferlésung 


| 
0,1, Uranylacetat | ” , , ” a - 
25 ., Pufferlésung = | 
0,5 ~ Uranylacetat | ” " a blau | blau m . 
2,0 , Pufferlésung || blau | blau | blau 
| - - - 


10 ., Uranylacetat 


III. Leberdiastase. 
Bei den niachsten Versuchen wurde die Diastase der Kaninchen- 
leber untersucht. 


Ein groBes Kaninchen wurde aus der Carotis verblutet, aus der heraus- 
genommenen Leber wurde das Blut herausgepreBt, die Leber sah danach 
blaB aus. 

100 g Leber werden im Moérser griindlich verrieben, der Brei mit 200 ccm 
0,85 proz. Kochsalzlésung geschiittelt und der Saft durch ein Tuch gepreBt 





























Wirkung des Uranylacetats. II. 543 


unc dann eine Viertelstunde zentrifugiert. Die so erhaltene Fermentlésung 
wurde sofort mit Toluol gesattigt. 

Bei diesen Leberversuchen wurde 0,lproz. Starke verwandt. War 
ein Saft nicht frisch hergestellt, so wurde er vor dem Versuch von nevem 
zentrifugiert. 

Es wurde zur Priifung anstatt n/10 Jod eine n/50 Jodlésung, verwandt. 


Versuch 9 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 


Leberfermentlésung. 





1,0 08 0.6 04 0,2 0,1 0 


3,0 cem Pufferlésung gelb = gelb gelb gelb rot | violett | blau 
2,9 , Pufferlésung 
0,1 ., Uranylacetat 


{ 
| 
2.5 . Pufferlésung 
0,5 ., Uranylacetat | ° . , 
2.0 . Pufferlésung ) 
10 ., Uranylacetat | " ” ” ” ” 


_— 


‘ersuch 10 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Leberfermentlésung. 

3,0cem Pufferlésung gelb gelb gelb gelb rot violett blau 

2,9 Pufferlésung 


” . es 
0,1 . Uranylacetat | ” ® ° violett ° » 
2.5 Pufferlésung | - 
a ” bla 
0,5 ., Uranylacetat ‘Bw ad ° Bot (rot) —_ ” 
2,0 Pufferlésung : 
ee Ss vere. ant . = 4 violett ‘ 
10 , Uranylacetat | 
Versuch 11 (Uranylacetat, 0,5proz.). 
Leberfermentlésung. 
3,0cem Pufferlésung gelb_ gelb gelb gelb rot violett blau 


2,9 Pufferlésung 


0.1 . Uranylacetat 


| 
| 
2,5 Pufferlésung | : 
— , = ‘ ro viol bla bl 
0,5 , Uranylacetat | . eens - — ” 
2,0 Pufferlésung | . . 
a: . violett | viole bl 
1,0 ” Uranylacetat | Tt Violett =) ” ” ” 


— 


Tersuch 12 (Uranylacetat, 1,0proz.). 
Leberfermentlésung. 
3,0cem Pufferlésung gelb gelb gelb = gelb | braun blau | blau 


2,9 , Pufferlésung | sot 
0,1 , Uranylacetat | ” 8 ° ” ” ” 
2.5 ., Pufferléisung | 
0,5 . Uranylacetat | ” ” ” blau | blau ” - 
2,0 Pufferlésung | 

-_* 7 I 

10 ” Uranylacetat | blau blau_ blau . “ = " 


Zusammenfassend ist also fiir die Diastaseversuche zu vermerken, 
daB sowohl bei der Takadiastase wie bei der Serumdiastase und der 
Leberdiastase hinreichende Dosen von Uranylacetat eine Hemmung 
der Fermentwirkung verursachen, eine Steigerung der Wirkung aber 
durch Uranylacetat nie zu beobachten ist. 

Biochemische Zeitschrift Band 149. 35 
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Katalasen. 


Untersucht wurde die Blutkatalase und die Leberkatalase. 

Die Priifung auf Katalasewirkung geschah ganz so, wie es Tsuchi- 
hashi') in seiner im hiesigen Laboratorium ausgefiihrten Arbeit be- 
schrieben hat. Alle dort angegebenen Punkte wurden auch von mir 
beriicksichtigt. 

Benutzt wurde n/100 H,O, (0,17 g in 1000cem), verdiinnt wurde 
mit m-Natriumacetat. Auch die Fermente wurden mit der Pufferlésung 
verdiinnt. Das fiir die Versuche benutzte Wasser war durch Kochen von 
der Kohlensiure befreit worden. 

Es wurden immer je 100 ccm H,O,-Lésung mit der Fermentlésung 
gemischt, die mit m-Natriumacetat auf 10 cem aufgefiillt war. Im Haupt 
versuch kam dazu die Uranylacetatlésung, in der Kontrolle entsprechende 
Kochsalzlésung. 

t bedeutet die Versuchszeit. 

Die Versuche wurden bei 2° C ausgefiihrt. Der Abschlu8 erfolgte durch 
Zusatz von 20 ccm 20proz. Schwefelsiure, titriert wurde mit n/20 Kalium- 
permanganat. Die Zahlen sind die direkt durch Titration ermittelten Werte. 


IV. Blutkatalase. 
Die Versuche wurden mit einem von T'suchihashi aus Pferdeblut 
hergestellten Blutkérperchenpulver ausgefiihrt. 
0,5 g des Pulvers wurden im Moérser mit Acetatlésung verrieben, die 
Liésung mit Acetat auf 50 ccm verdiinnt (1 proz.). 
Versuch 13 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 


Blutkérperchenpulver (1 proz.). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. 

F | 10 com : eo 10 ccm : oo 
aie ki ag Ussnglosstat 10 ccm NaCl Uranylacetat 10ccm NaCl 
2.0 6,0 5.8 4.9 3.9 
1,0 6,8 6,7 5,5 5.1 

0 7,8 7,8 
Versuch 14 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Blutkérperchenpulver (1 proz.). 
2,0 6,2 5,9 4,7 3,7 
1,0 7,0 6,7 5,7 5,0 
0 7,8 7,8 
Versuch 15 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Blutkérperchenpulver (1 proz.). 
2,0 5,7 | 5,6 4,0 3,7 
1,0 6,4 6,3 5,0 4.9 
0 8,2 8,2 


1) Diese Zeitschr. 140, 63, 1923. 
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Versuch 16 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 


Blutkérperchenpulver (1 proz.). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. 
Fermentlésun 10 com . aC 10 com : 
e Uranylacetat 10ccm NaCl Uranylacetat 10 com NaCl 
2.0 5.6 55 3,8 3,9 
1,0 6.5 6,6 5.3 5,7 
0 8.2 8,2 
Versuch 17 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Blutkérperchenpulver (1 proz.). 
2.0 5,7 5.5 3,8 3.8 
1,0 64 6,4 5,7 6,0 
0 78 7.8 
Versuch 18 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Blutkérperchenpulver (1 proz.). 
2.0 58 5.9 4.0 4.0 
1.0 6.8 6.8 5.5 5.7 
0 8,2 8,2 


V. Leberkatalase. 


350 g frische Rinderleber wurden mit gegliihtem Sand und Kieselgur 


in einem Morser griindlich verrieben, mit 200 cem 93 proz. Alkohol verriihrt 
und die Masse nach 10 Minuten durch ein Tuch gepreBt. Der PreBkuchen 
wurde mit 200 cem Wasser angeriihrt, dann wurde wieder durch ein Tuch 
die Lésung abgepreBt und mit Toluol gesattigt. 


Diese Lésung wurde mit Natriumacetat auf das 500fache verdiinnt. 


Versuch 19 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 


Leberferment (Stammlésung 1: 500). 








Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. - 
Fermentlosung 10 ccm : eC 10 com = . 
— Uranylacetat 10ccm NaCl Uranylacetat 10cem NaCl 
2.0 4.0 3.0 29 15 
10 5.4 48 44 3.6 
0 75 7,5 
Versuch 20 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1: 500). 
2.0 3.9 3,1 2.8 1,6 
1,0 55 5.0 44 3,7 
0 7,5 7,5 
Versuch 21 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1 : 500). 
2.0 18 1,7 08 
1,0 4.0 4,1 2.4 22 
0 8.0 8.0 


35* 
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Versuch 22 (Uranylacetat, 0,01 proz.). 


Leberferment (Stammlésung 1: 500). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. | 
F ntl q 10 com , , 10 ccm ao = 
sean enti Usanylocutet 10 cem NaCl Uranylacetat 10ccm NaCl 
2.0 1,7 17 7 0,7 
1,0 4,3 4.0 2,1 2,5 
0 8,0 8.0 
Versuch 23 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1: 500). 
20 18 18 08 0.7 
1,0 4.2 4.1 23 2.2 
0 7.8 7,8 
Versuch 24 (Uranylacetat, 0,005 proz.). 
Leberferment (Stammldésung 1: 500). 
2,0 18 18 0,7 0.7 
1,0 41 4,1 2.4 2,1 
0 78 78 


Aus einer frischen Kaninchenleber wird das Blut méglichst ausgepreBt. 
Etwa 60g der Leber werden in einem Mérser mit gegliihtem Sand und 
Kieselgur griindlich verrieben, dann werden 35 cem 93 proz. Alkohols zugefiigt 
und das Gemisch durch ein Tuch ausgepreBt. Der Riickstand wird mit 
35 com Wasser geschiittelt und wieder durch ein Tuch ausgepreBt. Die 
gelbbraune Fliissigkeit wurde mit Toluol gesittigt. 


Versuch 25 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 


Leberferment (Stammldédsung 1: 100). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. 

F tld 10 ccm af nO 10 com a BC 
ee Uranylacetat 10 com NaCl Uranylacetat 10 ccm NaC! 
2.0 6,0 | 5.8 5,1 4,0 
1,0 7,4 7,2 6.6 6,2 

0 8,0 8.0 
Versuch 26 (Uranylacetat, 0,1 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1: 100). 
2.0 6,2 5,9 5,3 42 
2,0 7,4 7,2 6,8 6,3 
0 8,0 8,0 


Zu den beiden nichsten Versuchen wurde ausnahmsweise eine n/85 
H,O,-Lésung verwandt. 
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Versuch 27 (Uranylacetat, 0,3 proz.). 


Leberferment (Stammlésung 1: 100). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. 
Fermentlésun 10 com 7 . 10 com rs _ 
Uranylacetat 10ccem NaCl Uranylacetat 10 com NaCl 
2.0 8.8 7.0 8.6 5,1 
1,0 10,1 9,0 9.5 78 
0 10.8 10.8 
Versuch 28 (Uranylacetat, 0,3 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1: 100). 
2,0 9.6 7,0 9.4 5.0 
1,0 10,2 9,2 9,9 78 
0 10,8 10,8 


Fir den niachsten Versuch wurde die Leberkatalase nach Rona 
und Pavlovic!) dargestellt. 

Ein mittelgroBes Kaninchen wurde aus der Carotis verblutet. Die 
Leber wurde verkleinert, der Brei wog 40g, er wurde auf einem Sieb mit 
physiologischer Kochsalzlésung so lange durchgespiilt, bis das Spiilwasser 
fast farblos war. Dann wurde der Leberbrei dreimal je 10 Minuten mit 
je 30 ccm Kochsalzlésung geschiittelt, jedesmal durch Gaze filtriert. Nun- 
mehr wurde der Brei 30 Minuten mit 40 ccm physiologischer Kochsalz- 
lésung geschiittelt und durch ein Leinentuch ausgepreBt. Das Filtrat 
wurde eine Viertelstunde zentrifugiert. Die Lésung wurde mit Toluol 
gesittigt und diente als Stammldésung. 


Versuch 29 (Uranylacetat, 0,3 proz.). 
Leberferment (Stammlésung 1: 10). 





Zeit 10 Minuten Zeit 20 Minuten 
1 proz. 
Fermentlésung 10 com — 10 ccm . 2C 
. Uranylacetat 10 com NaCl Uranylacetat 10cem NaCl 
2,0 9,0 7,8 8,8 6,4 
1,0 9,1 8,4 9,0 75 
0 9,2 9,2 \| 


Auch bei der Katalase konnte also niemals eine Steigerung, immer 
nur bei hinreichender Dosierung eine Hemmung der Wirkung erzielt 
werden. 

Lipasen. 

3 Tropfen Tributyrin werden mit 500 ccm Wasser langere Zeit ge- 
schiittelt, die filtrierte Lésung benutzt. Zum Versuch werden gemischt 
50 cem Tributyrinlésung, 2 ccm m-Natriumacetat, eine in jedem Versuch 
angegebene Menge Uranylacetatlésung, in der Kontrolle Kochsalzlésung 
und schlieBlich die Lipaselésung. Untersuchung mit der Tropfmethode 
nach Rona und Michaelis. Die verschiedenen Anfangswerte erklaren sich 
durch die Anwendung von drei Apparaten. 


1) Diese Zeitschr. 180, 225, 1922. 
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VI. Serumlipase. 
Versuch 30. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 ccm 
Sofort 15 Min. 30 Min 45 Min 60 Min. 
lproz. Uranylacetat 1,0 192 184 182 181 180 
lproz. NaCl 1,0. 190 186 182 180 178 
Beim Zusatz des Serums triibt sich die Uranylacetatprobe. 
Versuch 31. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 ccm. 
1 proz. Uranylacetat 0,5 182 176 17 : 173 172 
lproz. NaCl 0,5. 182 178 17 172 171 
Keine Triibung. 
Versuch 32. 
Frisches Kaninchenserum, 0,5 ccm. 
lproz. Uranylacetat 0,1 184 180 176 174 173 
lproz. NaCl 0,1. 184 179 175 173 172 
Versuch 33. 
Frisches Kaninchenserum, 1,0 cem. 
lproz. Uranylacetat 2,0 176 160 145 137 136 ') 
lproz. NaCl 2,0, 180 157 138 136 135 
lproz. Uranylacetat 1,0 169 143 135 133 132 *) 
lproz. NaCl 1,0. . 170 144 134 133 132 
lproz. Uranylacetat 0,5 170 146 135 133 133 
lproz. NaCl 0,5. . 170 144 135 134 133 
lproz. Uranylacetat 0,1 180 154 140 138 137 
lproz. NaCl 0,1. 180 158 138 138 137 


1) MaBige Triibung. 
*) Spur Triibung. 


VII. Leberlipase. 





Die Fermentlésung wurde nach der Methode von Rona und Pavlovic 
gewonnen. 
Versuch 34. 
Fermentlésung, | ccm. 

Sofort 15 Min. 30 Min. 45 Min. 
lproz. Uranylacetat 2,0 161 137 135 131 
1 proz. Nacl 2,0 . 161 137 134 132 
1 proz. Uranylacetat 1,0 146 133 130 130 
lproz. NaCl 10... 146 135 131 130 
lproz. Uranylacetat 0, 5 146 130 129 129 
lproz. NaCl 0,5 . . 146 130 129 128 
lproz. Uranylacetat 0, 1 151 133 130 130 
lproz. NaCl 0,1 —e 151 134 132 13] 
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Wir sehen also nur bei der gréBten Uranylacetatdose eine Hemmung 
gegentiber der Serumlipase, sonst weder Hemmungen noch Steigerungen 
der Wirkung. 

Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu der von mir friiher beschriebenen Steigerung 
der proteolytischen Organautolyse wurden die in dieser Arbeit unter- 
suchten Enzyme (Diastasen, Katalasen, Lipasen) durch Uranylacetat 
in ihrer Wirksamkeit nicht beschleunigt. Es wurden nur Hemmungen 
beobachtet. 














Uber die Wirkung des Uranylacetats. 


Ill. Mitteilung: 


Einwirkung auf rote Blutzellen. 
Von 
Yoshiyuki Mikawa (Tokushima, Japan). 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 17. Mai 1924.) 


Die Uransalze sind auBerordentlich starke Gifte. Nachdem ich 
gezeigt habe"), daB sie die proteolytische Autolyse erheblich steigern, 
die Wirkung anderer Enzyme aber hemmen?®), war es von Interesse, 
im Reagenzglase am Beispiel der roten Blutkérperchen die Einwirkung 
des Urans auf isolierte Zellen zu untersuchen. Diese Aufgabe habe 
ich auf Anregung von Herrn Prof. Martin Jacoby tibernommen. 

Ohta*) hatte im hiesigen Laboratorium vor langerer Zeit fest- 
gestellt, daB die spezifische Himolyse durch Amboceptor und Kom- 
plement ohne Proteolyse vor sich geht. Immerhin war es méglich, 
daB ein Gift, welches so intensiv wie das Uran die Proteolyse beeinfluBt, 
auf die labilen Erythrocyten einwirkt. 

Schon die ersten Versuche zeigten, daB Uranylacetat keine Hamo- 
lyse, sondern eine Agglutination der Erythrocyten bewirkt. Die Lésung 
des Uranylacetats erfolgte in 0,85proz. Kochsalzlésung, mit der auch 
immer auf gleiches Volumen aufgefillt wurde. Als Blut wurde immer 
lecem 5proz., mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschene Erythro- 
cyten vom Kaninchen verwandt. Gepriift wurde nach 10 und 30 Minuten 
Brutschrankaufenthalt. 

') Diese Zeitschr. 146, 545, 1924. 


2) Ebendaselbst, dieses Heft. 
3) Ebendaselbst 46, 247, 1912. 
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Priifung auf Agglutination. 





Uranylacetat 10 0,8 0,6 04 0.2 0,1 0 


( 2 — + } r r n ait 
* |30 sap aint - ' r 4 4 ae 


] proz 


a } { , , \ bt 
ie. <.¢a 

a re n 1 4 ’ , er 
, ee Se 4 r 4 , ot am 


a o% wees Bae + n + —?} — | — 


0,05 proz. 130 


0,5 proz 


0,1 proz 


4 4 a + ? = — 


10 
0,01 proz. 130 


1 cem Blutkérperchen wird also noch durch 0,4 cem einer 0,05 proz. 
Lésung von Uranylacetat = 0,2 mg deutlich agglutiniert, wahrend 
eine Himolyse nicht zu beobachten ist. Es ist wahrscheinlich, daB 
die Agglutination durch eine Ausfillung der mit Uranylacetat fallbaren 
Zellsubstanzen zustande kommt, wobei dann sekundiir andere Zell- 
bestandteile mit ausgefallt werden. 

Um nun weiter in den Mechanismus der Uranveriinderung der 
Zellen einzudringen, wurde studiert, ob die mit Uranylacetat vor- 
behandelten Zellen sich anders als normale Zellen gegentiber der Saponin- 
himolyse verhalten. 

Benutzt wurde Saponin Merck, von dem 0,4 (0,02proz.) sofort 
und 0,2 (0,02 prpz.) nach 30 Minuten im Brutschrank I ccm Blut- 
kérperchen himolysierten. 0,1 cem (0,02 proz.) ergab nach 30 Minuten 
noch eine zweifelhafte Himolyse. Das Saponin wurde auch in 0,85proz. 
Kochsalzlésung gelést. 

In den nichsten Versuchen wurden nun zuniachst Blutkérperchen 
mit Uranylacetat gemischt. Durch Kochsalzlésung wird gleiche Ver- 
diinnung hergestellt, dann wird 1 cem Blutkérperchenaufschwemmung 
und nach 10 Minuten 0,4 cem Saponin (0,02 proz.) zugefiigt. Die Beob- 
achtungszeiten verstehen sich nach Aufenthalt im Brutschrank. 
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Nach 2 Stunden Brutschrank und 22 Stunden Zimmertemperatur. 
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Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB bei geniigender Vorbehandlung 
mit Uranylacetat eine Himolyse der Blutzellen durch Saponin nicht 
mehr zustande kommt. Die durch das Uranylacetat erfolgende Agglu- 
tination verhindert die Saponinhimolyse. 

Nachdem ich gesehen hatte, daB mit Uranylacetat behandelte 
Erythrocyten bei geeigneter Dosierung durch Saponin nicht hamo- 
lysiert werden, untersuchte ich, ob das Uranylacetat noch auf die 
bereits durch Saponin haimolysierten Zellen EinfluB hat. 

Es wurde je lccem Kaninchenerythrocyten (5proz.) mit 0,2 cem 
Saponin (0,02proz.) gemischt. Nach 15 Minuten, als iiberall vollkommene 
Hamolyse eingetreten war, wurden verschiedene Mengen Uranylacetat 
(0,5proz.), fallend von | ccm bis 0, aufgefiillt mit Kochsalzlésung, zugesetzt. 
Die Lésungen triibten sich, nach 30 Minuten war nur die Kontrolle ohne 
Uranylacetat hiamolysiert, waihrend die anderen Proben Niederschlige 
zeigten, die mit zunehmendem Gehalt an Uranylacetat gréBer waren, 
nach | Stunde nahm die Hiamolyse zu, so daB bereits das Réhrchen mit 
0,2 cem Uranylacetat wieder gelésten Blutfarbstoff zeigte, nach 2 Stunden 
0,3 Uranylacetat Hamolyse, 0,4 schwache Hamolyse, 0,5 Spur Hamolyse. 
Nach 24 Stunden (2 Stunden Brutschrank, 22 Stunden Zimmertemperatur) 
geht die Himolyse bis 0,5 Uranylacetat herauf, 0,6 und 0,7 zeigen Spur 
Hamolyse, aber 0,8 bis 1,0 ist ganz ohne Himolyse. 

Beim nichsten Versuch wird eine 0,1 proz. Lésung von Uranylacetat 
angewandt. Hier wird auch sofort in allen Réhrchen auBer der Kontrolle 
der Blutfarbstoff aus der Lésung entfernt, nach 30 Minuten ist auBer 
in der Kontrolle nirgends Haimolyvse, aber nach einer Stunde ist iiberall 
wieder Himolyse eingetreten. 

Auch mit Uranylacetat (0,05proz.) gelang der Versuch in gleicher Weise. 

Die Versuche zeigen also, daB der Blutfarbstoff nach dem Zusatz 
des Uranylacetats in den Bodensatz geht. Bei der mikroskopischen 
Priifung sieht man, daB es sich dabei um eine Ausfillung des Farb- 
stoffes handelt. Ein Zuriickwandern des Farbstoffes in die Zellen 
kommt wohl hier nicht in Frage. Allmahlich wird der Farbstoff dann 
wieder gelést. Hingewiesen sei auf die Beobachtungen von Brinkman 
und Szent-Gyérgyi'). Nach diesen Autoren la8t sich bei der Fettsdure- 
und Hypotoniehimolyse das freigemachte Hamoglobin wieder an die 
Stromata binden, wenn man mit isotonischer Salzlésung verdiinnt. 
Der Vorgang wird als Reversion bezeichnet. 

Zum mindesten sind meine Versuche, in denen eine voriibergehende 
Beseitigung der schon eingetretenen Himolyse durch Uranylacetat 
gezeigt wird, eine Stiitze fiir die Ansicht, daB die Verhinderung der 
Saponinhimolyse durch Vorbehandlung mit Uranylacetat auf einer 
Festlegung des Farbstoffes in der Zelle durch das Uranylacetat 
beruht. 


1) Journ. of Physiol. 58, 204, 1923; zitiert nach Brinkman und Szent- 
Gyérgyi, diese Zeitschr. 146, 212, 1924. 
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Zur weiteren Analyse der beobachteten Phinomene wurde dann 
untersucht, ob die roten Blutkérperchen Uranylacetat aufnehmen 
Das ist der Fall, wie folgender Versuch zeigt. 

Es werden gemischt: 

1. 20cem 0,85proz. Kochsalzlésung und 20 cem einer I proz. Lésung 
von Uranylacetat. 

2. 20 ccm einer 5proz. Aufschwemmung von gewaschenen Erythrocyten 
in Kochsalzlésung und 20 cem einer I proz. Lésung von Uranylacetat. 

Nach 15 Minuten wird Lésung 2, die deutliche Agglutination zeigt, 
zentrifugiert. Das Zentrifugat wird mit Lésung 1 verglichen, indem auf 
Uhrglasern gepriift wird, bis zu welcher Verdiinnung noch Agglutination 
von Erythrocyten erfolgt. 

Nach 30 Minuten Beobachtung agglutiniert Lésung1 0,05—0,04, 
Lésung 2 0,08—0,07. 

Man muB also annehmen, da ein Teil des Uranylacetats von den 
Erythrocyten aufgenommen wird. 

Ich konnte nun noch eine weitere Verainderung der Blutkérperchen 
durch das Uran nachweisen. Wenn man rote Blutkérperchen mit 
Uranylacetat mischt und nach eingetretener Agglutination die Blut- 
kérperchen mit Kochsalzlésung auswiischt, so geht bei hinreichender 
Verdiinnung des Uranylacetats der Blutfarbstoff in der isotonischen 
Kochsalzlésung in Lésung. 

Mischt man l5ccem Blutkérperchen mit 15 ccm Uranylacetat und 
wiascht nach 15 Minuten dreimal mit Kochsalzlésung aus, so beobachtet man: 








Hamolyse. 
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In einem anderen Versuche mischte ich je 2cem Blutkérperchen 
(5proz.) mit je 2 cem Uranylacetatlésung von verschiedenem Prozentgehalt. 
Die Mischungen wurden nach 15 Minuten zentrifugiert, die klaren Zentri- 
fugate wurden fortgegossen und durch je 2 cem Kochsalz (0,85 proz.) ersetzt. 
Dann wurden die Gemische geschiittelt. 





Uranylacetat in Proz. 1 0,8 0,6) 0,4 02 01 008 | 0,06 0.04 | 0.02 01 0 


Hamolyse n. 1 Std. +/+ + Spur) + ++) +++ +++ 4+4+++4+++4+- 
Hamolyse n. 24 Std. |+/ + | + Spur Spur|++/++++/+++4++++4+++4+— 


Die Versuche zeigen, daB mit Uranylacetat vorbehandelte Blut- 
zellen gegen Kochsalzlésung empfindlich werden. Der Grad der Emp- 
findlichkeit hangt von der Konzentration der Uranlésung ab. Besonders 
der zweite Versuch laBt erkennen, daB die Empfindlichkeit mit der 
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Abnahme der Urankonzentration zunichst zunimmt, um erst bei ganz 
geringen Konzentrationen wieder abzunehmen. 

Vor langerer Zeit hat H. Sachs!) gezeigt, daB mit Sublimat agglu- 
tinierte Blutkérperchen durch Substanzen, welche mit Quecksilber 
Verbindungen eingehen, zur Hamolyse gebracht werden. Diese Sublimat- 
blutzellen sind aber gegen Kochsalzlésungen im Gegensatz zu den 
Uranzellen resistent. 

AuBer den schon beschriebenen Versuchen haben wir noch eine 
Reihe anderer Versuche tiber das Verhalten von Blutkérperchen, die 
mit Uranylacetat vorbehandelt waren, gegen Saponin gemacht und 
besonders dabei das Kochsalzphinomen beachtet. Es zeigt sich, daB 
bei richtiger Dosierung auch mit Kochsalzlésung ausgewaschene Zellen 
noch reichlich Hamoglobin enthalten kénnen, ohne daB durch Saponin 
Himolyse eintritt. 

Zusammenfassung. 

Uranylacetat agglutiniert die roten Blutkérperchen des Kaninchens, 
ohne sie zu lésen. Durch Uranylacetat agglutinierte Blutzellen werden 
durch Saponin nicht hamolysiert. Behandelt man durch Saponin 
bereits himolysierte Blutkérperchen mit Uranylacetat, so geht der 
Blutfarbstoff voriibergehend wieder in den Bodensatz. Das Unter- 
bleiben der Hamolyse bei den mit Uranylacetat behandelten Zellen 
beruht anscheinend auf einer Fixierung des Farbstoffes. Besondere 
Versuche zeigen, daB Uranylacetat von den Zellen aufgenommen wird. 
Wahrend die durch Uranylacetat verinderten Blutzellen resistenter 
gegen Saponin sind, werden sie gegen physiologische Kochsalzlésung 
empfindlich. Das Gefiige der Zellen wird also schon durch kleine Mengen 
von Uransalzen merklich geschidigt. 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1902, Nr. 5. 











Zur Kenntnis der Wirkung von Pflanzensekretinen 
auf das Pankreas. 


Von 
Kan-ichi Sechimizu (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 


In einer Reihe von Arbeiten aus dem hiesigen Laboratorium ist 
bekanntlich der Nachweis erbracht worden, daB in Pflanzen Stoffe 
vorkommen, die nach ihrer subkutanen oder intravendésen Injektion 
die Tatigkeit der Verdauungsdriisen mehr oder minder stark anregen. 
Die wirksamsten Pflanzensekretine sind im Verlauf dieser Unter- 
suchungen von Bickel (1), Eisenhardt (2) im Spinat und von Dobreff (3) 
in den Brennesseln gefunden worden. Wahrend nun bei einwandfreier 
Versuchstechnik am Pawlowschen Fundusblindsackhunde die Sekretin- 
wirkung dieser Pflanzenstoffe auf die Magensekretion dargetan worden 
war, lagen Beobachtungen am Pankreas nur im chronischen oder 
akuten Fistelversuch vor, ohne daB der Pylorus dabei gleichzeitig ab- 
gebunden gewesen wire. Da diese Sekretine eine profuse Magensaft- 
sekretion auslésen, so konnte die bei diesen Versuchen am Pankreas 
beobachtete Sekretion immer dadurch entstanden sein, daB Salzsiure 
aus dem Magen ins Duodenum iibertrat und dort die Bildung von 
Duodenalsekretin bewirkte. Fiir die von Watanabe (4) am Gallenblasen- 
fistelhunde beobachtete Steigerung der Gallensekretion nach sub- 
kutaner Spinatsekretininjektion spielt die Salzsiure des Magens keine 
Rolle, weil bekanntlich nach den Beobachtungen des Pawlowschen 
Laboratoriums Salzsiure die Gallensekretion kaum anregt. Aus diesem 
Grunde habe ich auch bei meinen Versuchen mich nur auf das Pankreas 
beschrinkt. Bei dieser Gelegenheit habe ich auch in der Zwiebel ein 
Sekretin fiir das Pankreas gefunden. 

Die Versuchsanordnung war derart, daB dem in der Athernarkose 
befindlichen Hunde nach der Laporatomie der Magen am Pylorus 
fest abgeschniirt wurde, daB das Duodenum eréffnet und in den unteren 
Pankreasgang eineGlaskapillare eingebunden wurde, die genau horizontal 
mit dem Pankreas in eine Ebene gelagert wurde. Das Tier hatte 
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24 Stunden vorher gehungert. Aus dem Pankreasgang entleerte sich 
daher niemals Saft ; immer wurde vor der Sekretininjektion eine Stunde 
die Kaniile darauf hin beobachtet, daB kein Saft in sie eintrat. Darauf 
wurde das Sekretin erst subkutan, nur ausnahmsweise intravendés in 
die Beinvene injiziert. Immer war diese Injektion gefolgt von einer 
deutlichen Sekretion des Pankreas, wie sich daraus ergab, daB sich 
die in den Pankreasgang eingebundene Glaskapillare, die je nach der 
GréBe des Hundes verschiedene Weite hatte, allmahlich mit Saft 
anfiillte. 

Meine Versuche beweisen also, dap sowohl im Spinat, wie in der 
Brennessel und auch in der Zwiebel Sekretine fiir das Pankreas ent- 
halten sind. 

Versuche. 

Die Sekretinlésung wurde in der iiblichen Weise durch Hydrolysieren 
der Pflanzenblatter mit Siéure hergestellt. [Vgl. hierzu die Vorschriften 
bei Watanabe (4) u. a.). 

Die Injektion wurde in der Regel-subkutan vorgenommen, weil nach 
der intravenésen Injektion 6fters allgemeine Schockwirkungen auftraten. 
Natiirlich hat die subkutane Injektion den Nachteil, daB die Sekretinwirkung 
der eingefiihrten Substanz nur ganz allmahlich und nicht so blitzartig 
zur Anschauung kommt, wie nach der intravendsen Injektion. 


Erster Hund. 1. Versuch. 





Zeit nach der Vorrucken des Zeit nach der Vorriicken des 
Pankreassattes in der Pankreassaftes in der 
Injektioni.Min. ‘Glaskapillare in cm | !niektioni.Min.| Giaskapillare in cm 
Subkutane Injektion von 5ccm Spinatsekretin. 
0 0 44 4.8 
7 0 45 4.8 
ll 0 47 4.8 
15 O05 48 5.0 
20 0.6 49 5.0 
30 2.6 50 5,0 
40 3,2 55 5.0 
41 4.6 60 5.0 
42 4.7 





Entleerung der Kapillare und Wiederholung des Versuches nach der 
Feststellung, daB die Sekretion aufgehért hat. 


l. Versuch (Fortsetzung). 





Zext nach der, Vorricken des Zeit nach der Vorricken des 
Pankreassaftes in der Pankreassaftes in der 
Injektioni.Min. Gjaskapillare in cm | !niektioni.Min.| Giaskapillare in cm 
Subkutane Injektion von 5ccm Spinatsekretin. 
l 0 25 0,1 
2 0 32 0,6 
7 0 35 0.7 
17 0,1 40 0,7 





Der Versuch wurde abgebrochen 











558 


Kan-ichi 


2. Ve 


Schimizu: 


rsuch. 





Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


Vorriicken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


Subkutane Injektion vo 


0 

8 
15 
20 
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30 


0 
0 

0,2 
0,4 
0,4 
0,4 


Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


35 
40 
50 
55 
60 





Vorriicken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


n 5ccm Zwiebelsekretin. 


0,7 
0,7 


l 
2 
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Nach Reinigung der Kapillare und Feststellung, da®B das Pankreas 
nicht mehr sezernierte, wurden 5ccm Spinatsekretin subkutan injiziert. 


2. Versuch (Fortsetzung). 





Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


Vorricken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


Subkutane Injektion v 


0 0 
5 0,2 
10 03 
15 0.3 
17 0.4 
20 05 
25 1,1 
30 13 

Abermalige subkutane Injekt 

70 | 3,1 
75 3.4 
80 3.6 
85 3,8 
95 4,0 
100 4,1 
105 4,2 
110 43 


3. Ve 


Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


35 
40 
45 
50 
55 
60 
63 


ion von 
115 
120 
125 
125 
130 
135 
140 
145 


rsuch. 


Vorriicken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


m 5ccm Spinatsekretin. 


18 
2,1 
2.4 
2,5 
2.6 
2,7 


2.9 


5ccm Spinatsekretin. 
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Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


Vorriicken des 
Pankreassattes in der 
Glaskapillare in cm 


Subkutane Injektion vc 


0 
5 
6 
10 
15 
18 
20 
25 
28 
30 


0 

0,6 
0,8 
1,1 
1,4 
2,1 
2,3 
2,6 
2,7 


2,8 


Zeit nach der 
Injektion i. Min. 


33 
35 
38 
40 
43 
45 
50 
55 


60 





Vorriicken des 
Pankreassaftes in der 
Glaskapillare in cm 


mn 3cem Spinatsekretin. 


3,0 
3,1 
3,3 
3,3 
3,4 
3,5 
3,8 
3,8 
4,0 


Nach der Reinigung der Kapillare und Feststellung, daB das Pankreas 
nicht mehr sezernierte, wurden 5cem Spinatsekretin subkutan injiziert. 





ae | emne ecaine 











Den mae I kN 6k 








Pflanzensekretine. 559 


3. Versuch (Fortsetzung). 





Zeit nach der, Vorrucken des Zeit nach der Vorriicken des 
' Pankreassaftes in der , Pankreassaftes in der 
Injektioni.Min. Giaskapillare in cm njektioni.Min.| Giaskapillare in cm 


Subkutane Injektion von 3ccm Spinatsekretin. 


0 0 55 6.1 
5 0.1 56 6,2 
10 05 58 6.4 
15 0.8 60 6.5 
23 L5 65 7,1 
25 1,7 70 7.5 
30 2.3 75 77 
32 2,7 80 8.1 
33 3,0 85 8.3 
34 3,2 90 88 
35 3.6 97 94 
37 3.8 100 9.5 
40 4,1 105 98 
42 44 110 10,1 
45 48 115 10,3 
47 5,2 120 10.5 
50 5.5 25 10,7 
52 5.7 


4. Versuch. 





Zeit nach der Vorriicken des Zeit nach der Vorrucken des 
7 Pankreassaftes in der Pankreassaftes in der 
Injektioni.Min. Giaskapillare in cm Injektion i. Min. Glaskapillare in cm 


Intravenése Injektion von 5ccm Brennesselsekretin. 





2 0.6 53 9,6 

4 17 57 10.5 
6 3,0 64 116 

8 4.0 75 13,8 
10 4.6 77 14.6 
15 4.7 78 15.0 
20 49 79 15,1 
25 5,0 80 15,2 
30 5,1 81 15,6 
31 5,4 82 15,8 
33 5.9 85 16,4 
34 6,1 86 16,5 
35 6,5 87 17,1 
36 6,8 96 17,3 
7 6,9 97 17,6 
38 7,1 98 18,1 
39 7,1 101 18,1 
40 7,3 102 18,5 
43 7,5 104 18,8 
48 8.6 108 19,1 

Literatur. 
1) A. Bickel, Ein neues Pflanzensekretin. Berl. klin. Wochenschr. 1917. 


2) Hisenhardt, Intern. Beitr. z. Pathol. u. Therap. d. Ernaihrungsstér. 2, 


1910. — 3) Dobreff, nach dem Manuskript zitiert. 4) Watanabe, Studium 
zur Physiol. u. exper. Therap. d. Gallenabsonderung. Zeitschr. f. d. ges. 
exper. Med. 40, 1924. 
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Die graphische Bestimmung der Kohlenséureausscheidung und 
des respiratorischen Quotienten mit dem Differenzspirometer. 


Von 
Egon Helmreich und Richard Wagner. 


(Aus der Universitits-Kinderklinik in Wien.) 
( Eingegangen am 22. Mai 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Mitteilung') war tiber ein neues Prinzip zur 
Bestimmung der Kohlensiureausscheidung und des _respiratorischen 
Quotienten auf graphischem Wege und die ersten Ergebnisse unserer 
Versuchsanordnung berichtet worden. Seither hat die Brauchbarkeit 
dieses Verfahrens dadurch eine Stiitze gewonnen, daB von Dusser 
de Barenne und Burger®) eine Methodik im Tierexperiment angegeben 
wurde, die auf grundsitzlich gleichen Erwigungen aufgebaut ist, in 
einzelnen Details aber von unserer Versuchsanordnung abweicht. 

Es sei gestattet, unser Prinzip in aller Kiirze hier noch einmal 
auseinanderzusetzen. Es besteht darin, da8 unter demselben beweg- 
lichen Spirometerdeckel Reservoirluft und Exspirationsluft neben- 
einander, aber voneinander getrennt vorhanden sind. Bei jedem Inspirium 
sinkt der Deckel, beim Exspirium hebt er sich wieder; ist das Volumen 
des verbrauchten Sauerstoffs gleich groB wie das Volumen der aus- 
geschiedenen Kohlensaure, d. h. ist der respiratorische Quotient gleich 1, 
dann erreicht der Deckel am Ende des Exspiriums wieder die urspriing- 
liche Héhe und die geschriebene Atmungskurve ist wagerecht. Ist 
das Volumen der mit der Atmung ausgeschiedenen Kohlensiaure kleiner 
als das verbrauchte Sauerstoffvolumen, d. h. ist der respiratorische 
Quotient kleiner als 1, dann steigt der Deckel bei jeder Ausatmung 
weniger hoch an, als er vor der Einatmung stand, und die gezeichnete 
Kurve ergibt einen Abfall. Der in jedem Aten volumen unverbrauchte 
Sauerstoff wird ebenso wie der Stickstoff der Luft einfach hin und 
her geschoben und beeinfluBt den Gang des Stethogramms nicht. 

In der urspriinglichen Form des Apparates*) wurde die erwahnte 
Trennung von Inspirium und Exspirium in der Weise durchgefihrt, 


') Diese Zeitschr. 145, 77, 1924. 
*) Klin. Wochenschr. 1924, 8S. 395. 
3) Vgl. die Abbildung in der ersten Mitteilung. 
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daB das Exspirium in einen diinnwandigen, leichten Gummisack ein- 
geleitet wurde, welcher im Spirometerraum untergebracht ist. In 
unseren weiteren Versuchen hat es sich als handlicher erwiesen, Sack 
und freien Spirometerraum miteinander zu vertauschen, dergestalt, 
daB die Luft aus dem Sacke inspiriert und in den freien Spirometerraum 
exspiriert wird. 

Ein Einzelversuch spielt sich jetzt in folgender Weise ab (vgl. Abb. 1): 
Zuerst wird der Deckel abgehoben, damit die Fiilhung des Sackes mit der 
Inspirationsluft unter Kontrolle des Auges verfolgt werden kann. Der 
vom Sack zum Inspirationsventil fiihrende Schlauch wird fiir die Dauer 
des spater zu erérternden Vorversuchs 
abgeklemmt, damit die Luft nicht 
ausstrémt. Nach dem Aufsetzen des 
Deckels wird der Spirometerraum 
gegen die duBere Luft geschlossen, 
worauf der Deckel seine endgiiltige 
Gleichgewichtslage annehmen kann. 
Zur Gewéhnung an die Atmung gegen 
einen geschlossenen Raum ist ©8 Jupirations-T-Shick Exapirations-¥-Shies 
nétig, der eigentlichen Schreibung ™ “éeif zum Douglas Sack 
eine Vorperiode vorauszuschicken, um Jrspirahonsvert/ Lespirahonsverhi 
sicher zu gehen, dafB wédhrend der 
relativ kurzen Versuchszeit keine CO, 
retiniert wird. In dieser Vorperiode 
wird mittels eines in den Inspirationsschlauch eingeschalteten T-Stiickes 
aiuBere Luft inspiriert und durch ein analoges T-Stiick im Exspirationsrohr 
in einen Douglas-Sack von etwa 100 Litern Fassungsraum exspiriert. Man 
kann wihrend der Vorperiode auch in die éuBere Luft exspirieren. Wahrend 
dieser Vorperiode mu8 naturgem&8B auch das Exspirationssystem gegen den 
Spirometerraum gesperrt bleiben. Nunmehr beginnt der eigentliche Versuch 
durch gleichzeitiges Liiften der Klemmen im In- und Exspirationsschlauch 
und Verschlu8 der Seitenrohre beider T-Stiicke. 

Es hat sich im Laufe der Versuche ergeben, daB das Arbeiten mit 
Verwendung von trockener Ein- und Ausatmungsluft die beste Gewahr 
fir richtige Resultate bietet. Zu diesem Zwecke wird die Reservoirluft 
getrocknet; in den Ausatmungsschlauch muB ein Chlorcalciumrohr 
eingeschaltet sein, dessen Fiillung am besten vor jedem einzelnen 
Versuche erneuert wird. Schon geringer Feuchtigkeitsgehalt der das 
Chlorcalciumrohr verlassenden Ausatmungsluft ist imstande, die 
Resultate im Sinne einer Erhéhung des respiratorischen Quotienten zu 
verfalschen. Es wurden auch Bestimmungen mit feuchter Ein- und Aus- 
atmungsluft durchgefiihrt, wobei wir versuchten, der Einatmungsluft 
den maximalen Feuchtigkeitsgehalt aufzuzwingen, den wir fir die 
Exspirationsluft annehmen miissen; dieses Verfahren wurde aber 
wegen der Schwierigkeit, einen solchen Feuchtigkeitsgrad kiinstlich 
herzustellen, und der sich daraus méglicherweise ergebenden Unstimmig- 
keiten der Resultate wieder verlassen. Da es sich um eine hochempfind- 
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liche Volumschreibung handelt, so sei nochmals nachdriicklich auf die 
Wichtigkeit hingewiesen, einen so variablen Faktor wie den Feuchtig- 
keitsgehalt der Atmungsluft ginzlich auszuschalten, insonderheit als 
die Trocknung der Atmungsluft jederzeit optimal zu erreichen ist. 
Eine ahnlich empfindliche Stérung der Volumschreibung wiirde eine 
Auswaschung von Stickstoff ergeben, wenn reiner Sauerstoff zur Ein- 
atmung kame, weswegen wir atmosphdrische Luft zur Fillung des 
Inspirationssackes verwenden. Zur Trockenhaltung des Spirometer- 
raumes mu das Wasser in der Dichtungsrinne, in das der Deckel 
eintaucht, mit Paraffinum liquidum bedeckt sein. 

Es hat sich bei unseren Untersuchungen gezeigt, daB die Aus- 
atmungsluft nach Durchstreichen durch das gesamte Exspirations- 
system sich auf Zimmertemperatur, somit auf die Temperatur der 
Einatmungsluft abgekihlt hat, weshalb ein Kihler tiberfliissig wird; 
Volumsainderungen durch Wiarmedifferenzen kommen demnach nicht 
in Betracht. 

Alle bisherigen Bestimmungen mit unsereni Apparat, auf welche 
weiter unten einzugehen sein wird, wurden in der Weise durchgefithrt, 
daB der Sauerstoffverbrauch nach Krogh und die von unserem Apparat 
aufgeschriebene Differenz: Sauerstoffverbrauch minus produzierte 
Kohlensiure in zwei voneinander getrennten Versuchen ermittelt 
wurden. Bisher haben wir dies beim praktischen Arbeiten als keinen 
Mangel empfunden; die Lésung dieses Problems bietet aber keine 
Schwierigkeiten, wie die z. B. von Dusser de Barenne und Burger ge- 
wahlte Anordnung zeigt. Fir die praktische Verwendbarkeit unseres 
Apparates scheint uns aber auch ohne strenge Gleichzeitigkeit der 
beiden Messungen volle Gewiahr geleistet zu sein. Alle Gaswechsel- 
versuche haben zur Voraussetzung, daB die Versuchsperson eingeatmet 
ist und an die Atmung am betreffenden Apparat sich gewéhnt hat. 
Ein manifester Vorteil der graphischen Methode ist die Méglichkeit, 
fehlerhafte Atmung an der Kurve direkt ablesen und damit einen 
solchen Versuch verwerfen zu kénnen. Darin liegt zweifellos ein Vorteil 
gegeniiber der Douglas-Haldane-Methode, bei welcher ohne Messung 
der gewechselten Luftmenge keinerlei Kontrolle iiber eine gleichmaBige, 
immer gleich tiefe Atmung zu erhalten ist. 

Mag es auch im Wesen jeder graphischen Messung gelegen sein, daB 
der erhaltene Wert bisweilen um einige wenige Prozente von dem 
absoluten Wert abweicht, so kann dieser Fehler durch die Beriicksichtigung 
von Parallelbestimmungen auf ein auBer Acht zu lassendes Minimum ein- 
geschrinkt werden. Und im Rahmen einer Serienbestimmung, um 
welche es sich vielfach bei der Gaswechseluntersuchung handelt, wird 
ein Wert, der durch die Fehler der Methodik etwa erhéht oder erniedrigt 
ist, aus der Reihe herausfallen und sich dadurch als ungenau doku- 
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mentieren. Wenn auch mit der Douglas-Haldane-Methode ein auBer- 
ordentlich hoher Grad von Genauigkeit bei der Messung der Sackluft 
zu erreichen ist, so kénnen sich auf der anderen Seite bei der Gewinnung 
und Uberfiihrung der Sackluft in die MeBbiirette leicht Fehlerquellen 
ergeben, welche durch die Genauigkeit der Messung nicht aufgewogen 
werden, weshalb Differenzen der Einzelbestimmungen um mehrere 
Hundertstel Kubikzentimeter auch allgemein vernachlissigt werden. 
Bei unserer Versuchsanordnung haben wir uns in zahlreichen Einzel- 
untersuchungen an einem und demselben Individuum wiederholt davon 
iiberzeugen kénnen, wie konstant die Werte sind. Die graphische 
Methode liefert bei entsprechend eingetibter Atmung Werte, welche, 
wie Krogh') selbst hervorhebt, mit den Untersuchungsergebnissen der 
Gasanalyse vollkommen tibereinstimmen. Die Fehlerquelle aller Gas- 
wechseluntersuchungen liegt in erster Linie in der Atemtechnik der Ver- 
suchsperson und nicht etwa im Mefverfahren einer Volumschreibung ; 
ebensowenig wie sie beim Haldaneschen Verfahren etwa in der Aus- 
messung der Gasvolumina gelegen ist. Auch bei der Bestimmung 
des Sauerstoffverbrauchs nach Krogh werden nur solche Werte ver- 
wendet, die auf Grund von zahlreichen Einzelbestimmungen an einem 
und demselben Individuum als sinngem&B erkannt wurden. Beherrscht 
die Versuchsperson die Atemtechnik, wie ja zu fordern ist, so ist es un- 
wahrscheinlich, daB die zur Berechnung des respiratorischen Quotienten 
nétigen Werte des Sauerstoffverbrauchs (Krogh) und der Kohlenséure- 
ausscheidung (Differenzspirometer) gerade nach entgegengesetzten Seiten 
abweichen sollten, dergestalt, daB der eine ein Plus-, der andere ein 
Minuswert wire. 

Unter der Voraussetzung, da8 waihrend des Versuches keine Kohlen- 
siureretention stattfindet und die ausgeschiedene Kohlensiiure zur 
Ganze in das Spirometer gelangt, eine Annahme, welche durch die 
unten besprochenen Untersuchungsergebnisse tiber allem Zweifel 
zu Recht besteht, sind bei unserem Apparat weniger Quellen fiir Fehler 
gegeben als etwa bei der gasanalytischen Methode nach Douglas- 
Haldane. Es gelangt namlich bei unserer Versuchsanordnung die 
ausgeschiedene Kohlensiure direkt ohne Zwischenstationen in das 
MeBinstrument. 

Aus diesem Grunde schien es uns wichtiger, die Brauchbarkeit 
unseres Verfahrens nicht durch Vergleich mit der gasanalytischen 
Methode zu erweisen, sondern vielmehr dadurch, daB wir mit unserem 
Apparat die respiratorischen Quotienten ermittelten, welche bei der 
Verdauung von Kohlehydrat, von EiweiB und von Fett sich ergeben. 
Unsere Resultate ergaben volle Ubereinstimmung mit den theoretisch 


') Wien. klin. Wochenschr. 1922, 8. 290. 
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berechneten und in vielen Versuchen verifizierten Standardzahlen (s. Abb. 2 


und 3). Wir haben auBerdem unsere Befunde durch gleichzeitige Gas- 
analyse mit dem Douglas-Haldaneschen Verfahren kontrolliert und 
eine geniigende Kongruenz gefunden. Zur Untersuchung wurde dabei 
die Exspirationsluft aus dem Douglas-Sack der Vorperiode verwendet. 





Abb. 2. 


Es hat sich demnach ergeben, daB unsere Methode allen An- 
forderungen an Empfindlichkeit voll entspricht. Die Abb. 3 ergibt 
ein Bild der Genauigkeit, mit der unser Apparat arbeitet. Die einzelnen 
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Kinde bei Untersuchungen zu verschiedenen Zeiten als auch bei ver- 
schiedenen Versuchspersonen wurde nach Traubenzuckerzufuhr ein 
respiratorischer Quotient von 1,0 gefunden, ebenso auch nach Zufuhr 
von anderen Kohlehydraten in Form von Rohrzucker, GrieB und 
gezuckerten Friichten. Ebenso deutlich, aber mit etwas gréBerer 
Schwankung waren die Ergebnisse nach EiweiBzufuhr. Der respira- 
torische Quotient hatte sich meist auf Zahlen erhoben, die etwas 
iiber 0,80 liegen. Auf Fettzufuhr blieben die Nichternwerte in allen 
Fallen tief und schwankten zwischen 0,71 und 0,68'). 

Ein besonderer Vorteil unseres Apparates ist der Umstand, daB 
die Ausfiihrung einer Bestimmung nur kurze Zeit erfordert; man kann 
ohne Schwierigkeit alle 10 bis 15 Minuten eine neue Schreibung durch- 
fiihren und hat damit die Méglichkeit, durch Serienschreibungen die 
einzelnen Phasen im zeitlichen Ablauf der Verbrennungen zu erfassen, 
die bei den langwierigen Manipulationen der meisten friiheren Methoden 
dem Nachweis leicht entgehen konnten oder nur als Einzelpunkte 
ohne innere Geschlossenheit und deswegen von geringerer Beweiskraft 
aufgedeckt werden konnten. Fir bestimmte Fragestellungen des 
respiratorischen Stoffwechsels sind daher von einer Methode, welche 
Serienschreibungen in so kurzen Intervallen gestattet, wertvolle Auf- 
schliisse zu erwarten, welche die zeitraubenderen Methoden nicht 
liefern kénnen. So kénnte z. B. zur Aufklarung der noch immer kontro- 
versen Frage des Verhaltens des respiratorischen Quotienten nach 
Insulin auf diese Weise ein entscheidender Beitrag geliefert werden. 

Es sei noch darauf hingewiesen, da fiir den Erwachsenen griBere 
Apparate erforderlich sind, deren Spirometer etwa 100 Liter fassen kénnen, 
damit eine Versuchsdauer von 5 bis 10 Minuten erméglicht wird; diese 
Zeit geniigt, um einwandfreie Kurven zu erhalten, deren Ausmessung ein- 
deutig genug ist, um subjektiven Beurteilungen keinen Spielraum zu lassen. 

Auf Grund unserer mit dem Apparat gemachten Erfahrungen, 
die sich bis jetzt auf mehrere hundert Versuche erstrecken, auf Grund 
der erhaltenen respiratorischen Quotienten nach EiweiB, Zucker und 
Fett und endlich auf Grund der Ubereinstimmung unserer graphisch 
gewonnenen Werte mit den gleichzeitig nach Haldane gasanalytisch 
gefundenen Zahlen glauben wir nicht nur zur Ansicht berechtigt zu 
sein, daB der Apparat brauchbar ist, sondern daB er durch seine Ein- 
fachheit eine Bereicherung im Instrumentar des Stoffwechsellabora- 
toriums darstellt. 


1) Die Versuche wurden an Kindern im Alter von 9 bis 11 Jahren 
durchgefiihrt; das verwendete Spirometer halt 45 Liter, die Versuchsdauer 


betrug 5 bis 7 Minuten. 











Uber die Kreatininausscheidung einiger Haussiugetiere. 


Ve m 
J. Szende. 


(Aus dem physiologischen Institut der k. ungarischen tierirztlichen 
Hochschule Budapest.) 


(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 


In der Literatur findet man sehr zahlreiche Angaben iiber die 
Kreatininausscheidung, die jedoch fast ausschlieBlich die Human- 
medizin bereichern. Neben Bestimmungen der Menge der taglichen 
Kreatininausscheidung beziehen sich die Versuche auf die Feststellung 
der Verhiltnisse, die auf die Ausscheidung des Kreatinins von EinfluB 
sind. 

Diese Angaben, die sich auf den menschlichen Harn beziehen, 
zeigen groBe Verschiedenheiten. So fand W. Autenrieth beim Menschen 
auf 1 kg Kérpergewicht 19 bis 30 mg, W. Koch 26 bis 30 mg Kreatinin, 
nach van Hoogenhuyze und Verploegh enthalt die tagliche Harnmenge 
ungefahr 2g Kreatinin, nach Closson jedoch soll die pro Tag ausge- 
schiedene Menge 0,37 bis 1,87 g betragen, somit groBen Schwankungen 
unterworfen sein. Neubauer, Munk, Voit geben an, dab die tagliche 
Harnmenge bei gemischter Kost 0,8 bis 1,2 g Kreatinin enthalt, nach 
vegetabilischer Nahrung fanden Hofmann 0,43 g, Munk 0,61 bis 0,86 g, 
Long 0,91 g, somit verschiedene Werte. Das Geschlecht und das Alter 
sollen auf die GréBe der Kreatininausscheidung ebenfalls von Be- 
deutung sein. 

Mitteilungen tiber die Kreatininausscheidung der Haustiere sind 
nur in geringer Zah] vorhanden und meistens alteren Ursprungs. Sie 
beziehen sich meist auf die Feststellung, da®B Kreatinin auch im Harn 
der Hausséugetiere vorkommt, nach Schittenhelm und Brahm soll das 
Kreatinin nur in den Ausscheidungen der Végel fehlen. Porcher fand 
es im Harn aller Haustiere vor und gab seine Menge bei den Pflanzen- 
fresssern pro Liter zu 1 bis 2g an, dagegen soll der Harn der Fleisch- 
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fresser etwas weniger enthalten. Auch Fréhner halt das Kreatinin fiir 
einen standigen Bestandteil der Tierharne. Knédler(1) fand beim 
Pferde 3,9 g, beim Rindvieh 4,7 g, beim Schweine 4,2 g, beim Hunde 
0,7 g Kreatinin im Mittel auf 1 Liter Harn bezogen. Die Angaben von 
Miinzer (2) aus dem Jahre 1914 geben ebenfalls Anhaltspunkte fir 
die GréBe der pro Liter Harn ausgeschiedenen Kreatininmengen. Es 
soll pro Liter der Harn beim Pferde 0,82 bis 3,5 g, beim Rinde 0,47 
bis 1,92g, bei Schaf und Ziege 0,12 bis 1,73 g, beim Schweine 1,02 
bis 2,7 g Kreatinin enthalten. 

Ich habe mir nun zur Aufgabe gestellt, die Menge des ausgeschie- 
denen Kreatinins im Harn unserer Haussiugetiere zu bestimmen, um 
dann auch den EinfluB einiger Erkrankungen auf die Kreatinin- 
ausscheidung untersuchen zu kénnen. Zur Bestimmung bediente ich 
mich der Folinschen kolorimetrischen Methode. Bei der Ausfihrung 
muBte jedoch der Harn oft verdiinnt werden, da sonst eine derart 
intensive Farbung entstand, die mit dem Kreatininkeil des Autenrieth- 
Kénigsbergerschen Kolorimeters nicht verglichen werden konnte. Im 
allgemeinen war eine Verdiinnung bei der Untersuchung des Harns 
von Fleischfressern seltener notwendig als bei der von Pflanzenfressern. 
Die Versuchsergebnisse, die Kreatininmengen auf 1000ccm Harn 
berechnet, wurden in Tabellen zusammengefaBt, wobei gleichzeitig 
das Alter, das Geschlecht und der Ernahrungszustand der Tiere beriick- 
sichtigt wurde. 

Tabelle I bezieht sich auf zehn Bestimmungen, die an Hunde- 
harnen ausgefihrt wurden. Bei den groBen Schwankungen, die sich 
in den ausgeschiedenen Kreatininmengen der einzelnen Tiere zeigen, 
darf man wohl keine besondere Bedeutung den Unterschieden bei- 
messen, die bei Hunden verschiedenen Geschlechts zu bemerken sind. 
Nach meinen Feststellungen tibt weder das Alter noch der Ernahrungs- 
zustand einen deutlichen EinfluB auf die ausgeschiedenen Kreatinin- 
mengen aus. 

Tabelle 1, Hund. 





, Ernabrungs- Kreatinin g in 
= (ines Gonrhiochs zustand 1000 com Harn 
1 4 mannlich £ 1,0 

2 7 - - 2,20 

3 5 - t 3,10 

4 13 » 1 2,6 

5 4 a 7 0,50 

6 3 - - 3,0 

7 10 weiblich — 2,12 

s 6 7 + 0,92 

Q 6 _ _ 08 
10 ‘~ _ 2.5 
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Dasselbe ist auch aus den Tabellen Il bis V zu ersehen, in denen 
die bei Katzen, Kithen, Ochsen und Pferden gefundenen Kreatinin- 
mengen dargestellt sind. Es ist zu ersehen, daB weder das Geschlecht 
noch das Alter einen bestimmenden EinfluB auf die Kreatinin- 
ausscheidung ausiiben. Es wurde eben deshalb in Tabelle V, wo die 
im Pferdeharn gewonnenen Werte zusammengefaBt sind, auf die oben 
angefiihrten Verhaltnisse keine Riicksicht genommen. Es muB noch 
besonders hervorgehoben werden, daB ich zu den Untersuchungen, die 
am Rinde ausgefiihrt worden sind, zum Teil Harn von Tieren benutzte, 
die im Stalle untergebracht waren, zum Teil jedoch auch Harnproben, 
die von Tieren stammten, welche der Schlachtung zugefiihrt wurden 
Bei diesen letzteren wurde der Harn nach der Schlachtung aus det 


Tabelle II. Katze. 








, Ernahrungs:- Kreatinin g in 
Nr. Alter Geschlecht canbe 1000 ccm Harn 
l 3 weiblich t 1,80 
2 21), kastriert — 1,88 
3 4 - - 2,0 
4 6 mannlich + 1,80 
5 9 “ _ 1.84 
6 5 . >< 0,33 
7 4 ‘ 1,93 
8 7 = + 0,70 
9 3 - + 1,96 
Tabelle III. Rindvieh (Stall). 
. Ernabrungs- Kreatinin g in 
., Alter Gosshlecht zustand 1000 com Harn 
1 6 Ochs + 2.7 
2 6 es > 2.8 
3 5 i T 4.6 
4 7 ~ + 4,6 
5 5 ‘ 4.6 
6 8 - — 3,2 
7 6 _ 2,0 
8 7 5 + 3,0 
9 4 2 + 2.7 
10 7 | Kuh + 7,2 
1] 6 je — 3,1 
12 5 as 7,2 
13 3 - — 3,2 
14 4 . + 6,8 
15 oa “ + 2.8 
16 8 - : 3,5 
17 6 . - 2.4 
18 8 > : 2.3 
19 7 s > 8.5 
20 5 z = 2.5 
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Tabelle IV. Rindvieh (Schlachthof). 











- ‘ Ernahrungs- Kreatinin g in 
Nr. Alter Geschlecht aseenl we opnemag aa 
l 7 Kuh t 10,3 
2 6 a —_ 9.0 
3 7 . 5,2 
4 5 i + 74 
5 6 a _— 23 
6 7 ‘i _- 78 
7 6 i 22.5 
8 6 “ _ 19,0 
9 2 Jungvieh 8,2 
10 21), me - 10,4 
ll 2 e + 10,2 
12 2 " + 8,0 
13 2, : 43 
14 2 - : 7,5 
15 3 nt - 9,2 
16 3 _— 17,60 
17 3 + 64 
18 3 - - 3.9 
19 3 i. 7 3.9 
20 2 “ — 4.1 
21 2 2 + 98 
22 6 Ochs + 8,9 
23 5 . 7 78 
24 3 r + 15,2 . 
25 4 . : 75 
26 6 “ t 22.8 
27 6 © a 14.0 
28 5 “ S 8.6 
29 8 = _— 8.9 
30 6 a > 11.6 
31 7 ia tC 6.7 
32 7 a -- 6,34 
33 7 - + 6,52 
34 s + 4,22 
Tabelle V. Pferd. 
. Kreatinin g in . Kreatinin g in , Kreatinin g in 
an 1000 com Harn = 1000 ccm Hare 7 1000 ccm Harn 
l 2,1 9 3.3 16 3,2 
2 5,2 10 3,2 17 45 
3 3.6 ll 65 18 2,3 
4 3,6 12 3,2 19 3,2 
5 45 13 3.4 20 3,25 
6 2,9 14 2.8 21 2,55 
7 2,6 15 6,0 22 3,2 
8 3,8 








Harnblase entnommen. Die dabei erhaltenen Resultate sind in den 
Tabellen III und IV zusammengefaBt. Tabelle III bezieht sich auf 
die Kreatininmengen, die durch die im Stalle befindlichen Tiere 
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in 1000ccm Harn ausgeschieden wurden. Der hieraus berechnete 
Mittelwert ist halb so hoch wie bei Tieren, welchen der Harn nach der 
Schlachtung entnommen worden ist. Ich vermute, daB diese Erscheinung 
durch die waihrend des Schlachtungsprozesses eintretenden Krampfe, 
wenn sie auch noch so kurze Zeit dauern, bedingt wird. 

Im folgenden gebe ich eine Zusammenfassung, in der, um eine 
Ubersicht zu erméglichen, die Grenzwerte der bei den einzelnen Tier- 
gattungen beobachteten Werte des Kreatinins pro Liter Harn zusammen- 
gefaBt sind: 


nD ss & '¢. 4. eee le! 6 eee ee: eee 
irda aris E> oe wat Se ue i bea 2.0 ¢g 
OE ne is se a cs ee ee 8,50 g 
Rindvieh (Schlachthof). ... . . 2,3 ,, 22,80¢ 
RS aa a a ee et cy ok oe ee a ee 


Es ist auffallend, daB sich der Harn der Fleischfresser dem der 
Pflanzenfresser gegeniiber durch seinen niedrigeren Kreatiningehalt 
auszeichnet. Besonders hoch fallen die Werte im Harn des Rindes 
aus. Diese Erscheinung haben bereits Porcher, Fréhner und Knédler 
beschrieben. Storch fand demgegeniiber gerade den Harn von Fleisch- 
fressern an Kreatinin besonders reich. 

Da mir auch einige kranke Tiere zur Verfiigung standen, habe 
ich, &hnlich wie Knédler, die Kreatininausscheidung bei der Nieren- 
entziindung verfolgt. Es sollte nach Knédler bei Nierenentziindungen 
der Hunde eine Verminderung der Kreatininmenge erwartet werden. 
Die sechs Bestimmungen an verschiedenen Hunden ergaben im Mittel 
1,17 g. Dieser Wert weicht allzu wenig vom Mittelwert gesunder Tiere 
ab, um diagnostisch verwertet werden zu kénnen (Tabelle VI). 


Tabelle VI. 





. = Ernabrungs- Kreatinin g in 
Nr. Alter Geschlecht pei tee 1000 com ~ 
1 9 mannlich — 19 
2 12 ‘ 7 0.8 
é 2¢ » — 1,62 
4 1] weiblich 1,84 
5 12 : x 0,53 
6 10 x 0,34 


Es wurde viel iiber Kreatininausscheidung nach verschiedenen 
Erkrankungen geschrieben, die mit tonischen Zustandsinderungen 
einhergehen. Ich bestimmte deshalb die ausgeschiedene Kreatinin- 
menge in zwei Fallen, die wahrend der Zeit meiner Untersuchungen 
mir zur Verfiigung standen. Im ersten Falle, wo es sich um paralytische 























Kreatininausscheidung einiger Haussaéugetiere. 571 


Hamoglobinimie beim Pferde handelte, betrug die Kreatininmenge 
in 1000 cem Harn: 


4 Stunden nach der Lahmung oe i ae 
12 - - " oe i= < «oie 
48 a a o° - ira _ Se 
62 * - - - ss «¢ «- eee 


In einem Falle von Tetanus war die Kreatininmenge in je 1000 ccm 


Harn: 


am 7. Tage der Erkrankung ....... 14,2g¢ 
cs 8. ia 16,82 
Il. 20,6 g 
12. 19,6 g 
13 17,62 
» 14. ll6g 
7,0¢ 
—— - - - a ek ee ee 
P 29. 99 99 ’ ow ae’ W ie “Ss 5.62 
oa «2 o °° < = hae Se: ee 


Vergleichen wir diese Resultate mit der normalen Kreatininmenge, 
so ist der Anwuchs des Kreatiningehaltes der Harnproben in beiden 
Fallen sehr auffallend. Nach Ablauf der Krankheit sinkt die Kreatinin- 
menge ganz allmihlich zur Norm herab, wie dies aus der Tabelle zu 
ersehen ist. 

Zusammenfassung. 

Ich habe Kreatininbestimmungen im Harn einiger Haustiere, und 
zwar von Hund, Katze, Rind und Pferd ausgefiihrt. Die erhaltenen 
Kreatininwerte ergeben auf 1000 ccm Harn bezogen folgende Mittel- 


werte: 
Ee gn GS a ee ok eee 
Be SRC SS a ee + eine ee 
Rindvieh (Stall)... .. . . 3,98g 
Rindvieh (Schlachthof). . . . 941g 
oo Ea ees FC 


Es sind somit in der Kreatininausscheidung der einzelnen Tiere 
groBe Unterschiede vorhanden. Besonders reich an Kreatinin ist der 
Harn der Pflanzenfresser, namentlich des Rindes. Der Harn von 
Fleischfressern enthalt viel weniger Kreatinin. Die bei Nierenentziindung 
(Hund) beobachtete Kreatininmenge weicht nicht besonders von den 
normalen Mengen ab. Dagegen verursachen paralytische Himo- 
globinimie und Tetanus beim Pferde eine bedeutende Erhéhung der 
Kreatininauscheidung. 

Literatur. 


1) Knédler, Inaug.-Diss. Borna, Leipzig, 1912. 2) Miinzer, Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Physiol. 158, 41, 1914. 








Uber Produkte der katalytischen Spaltung von Ginsefedern. 
Bemerkungen zu der Arbeit von W.S. Ssadikow und N. D, Zelinsky"). 


Von 
Emil Abderhalden. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Halle a. 8.) 


(EBingegangen am 29. Mai 1924.) 


In einem Nachtrag zu der oben erwihnten Arbeit bringen die 
beiden Forscher zum Ausdruck, daB ich ihre Forschungen iiber die 
zyklische Struktur der Proteine anerkannt und den friiheren Stand- 
punkt der ,,Polypeptidtheorie“ aufgegeben habe. Davon ist nun gar 
keine Rede. Der Stand der ganzen Forschung iiber die Struktur der 
Proteine laGt sich kurz in folgende Satze fassen. 1. Erwiesen ist durch 
zahlreiche Arbeiten, dag sich beim stufenweisen Abbau von Proteinen 
Polypeptide gewinnen lassen. DaB im EiweiB siureamidartig verkettete 
Aminoséuren vorhanden sind, unterliegt wohl keinem Zweifel. Genau 
so, wie Polypeptide sich durch bestimmte Fermente in Aminoséuren 
spalten lassen, ergeben die meisten Proteine (eine Sonderstellung 
nehmen in mancher Hinsicht die Proteinoide ein) beim fermentativen 
Abbau Aminosiuren. 2. Es ist verschiedenen Forschern gegliickt, 
aus dem Gemisch von auf verschiedene Arten erhaltenen Abbaustufen 
Diketopiperazine zu gewinnen. Ssadikow und Zelinsky liefern in der 
oben erwaihnten Arbeit einen weiteren Beitrag zur Kenntnis solcher 
Verbindungen. Von einer Kritik der zum Teil sehr merkwiirdigen An- 
gaben (z. B. des dehydrogenisierten Prolylanhydrids, des Methylprolyl- 
prolinanhydrids, des Butalanylleucinanhydrids usw., fir deren Vor- 
handensein auch nicht ein einziger Beweis vorliegt) will ich absehen. 
Es steht noch nicht fest, ob diese Ringsysteme im EiweiB vorgebildet 
sind, und ob sie jedem Protein zukommen. Die leichte Bildung von 
Diketopiperazinen aus Dipeptiden mahnt zur Vorsicht. Ich bin damit 
beschaftigt, Methoden ausfindig zu machen, um die aufgeworfene 
Frage zur Entscheidung zu bringen. 3. Beim stufenweisen Abbau 


') Diese Zeitschr. 147, 30, 1924. 
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von Proteinen sind Verbindungen erhalten worden, die mehr als zwei 
Aminosduren enthalten und die nach allen Feststellungen Anhydride 
darstellen. Diese Verbindungen konnte ich gemeinsam mit Suzuki 
und Komm charakterisieren und zeigen, daB ohne jeden Zweifel siure- 
amidartige Verkniipfungen vorliegen, denn es gelingt, unter Ein- 
wirkung von Alkali Aminogruppen freizulegen. Die unter 2. und 3. 
mitgeteilten Feststellungen stehen durchaus im Einklang mit der ,,Poly- 
peptidtheorie“, nur mit der Besonderheit, daB vielleicht neben den 
offenen Ketten unter Abspaltung von Wasser noch ringférmige Kom- 
plexe vorhanden sind. Es mu8 jedoch hervorgehoben werden, dab 
in diesem Augenblick ein eindeutiger Beweis fir das Vorhandensein 
solcher Ringsysteme aussteht. Man darf auf Grund unserer Versuche 
zunichst nur von einer groBen Wahrscheinlichkeit des primdren Vor- 
handenseins solcher Komplexe sprechen. 4. Ssadikow und Zelinsky 
haben in ihrer ersten Arbeit ohne jede Belege und jetzt in einer aus- 
fihrlicheren Arbeit ganz neuartige zyklische Systeme ,,proklamiert*. 
Mit diesem Ausdruck soll betont werden, da® fiir keine einzige der auf- 
gestellten Formeln ein Beweis vorliegt. Es fehlt jeder Versuch, auch nur 
eine einzige der angenommenen Verbindungen durch Molekulargewichts- 
bestimmung, Feststellung des Aminostickstoffgehaltes usw. zu identifi- 
zieren. Ferner steht nicht fest, daB Verbindungen der angenommenen 
Art im EiweiB vorgebildet sind. Es ist der Beweis der Richtigkeit der 
,angenommenen Ringsysteme zu erbringen und zu zeigen, daB solche 
Komplexe von Fermenten angegriffen werden. Ssadikow und Zelinsky 
bleibt unter allen Umstinden das Verdienst, an die Méglichkeit von 
solchen Ringsystemen gedacht zu haben. Ihren weiteren Forschungen 
ist das gréBte Interesse sicher! Sie werden jedoch die reichen Er- 
fahrungen ihrer Vorgiinger mit Nutzen verwerten kénnen. In erster 
Linie ist zu betonen, daB ich (und gewiB zahlreiche andere Forscher) 
schon oft Substanzen in der Hand zu haben glaubte, die nach dem 
Ergebnis der Analyse usw. neue Aminosiuren bzw. Komplexe zu sein 
schienen, sich jedoch schlieBlich als Gemische bekannter Verbindungen 
erwiesen. Es steht ferner fest, daB das von Ssadikow und Zelinsky an- 
gewandte Verfahren zu tiefgreifenden sekundiren Vorgingen fihrt. 
5. Vor Ssadikow und Zelinsky hat Troensegaard von ganz anderen Gesichts- 
punkten aus und mit anderer Methodik darauf hingewiesen, daB im 
EiweiB Ringsysteme und vor allem solche der Pyrrolgrwppe vorhanden 
sein kénnten. Ein eindeutiger Beweis fiir diese Annahme liegt noch 
nicht vor. Fest steht, daB sekundir Ringbildungen entstehen kénnen, 
wenn man nach T'roensegaard arbeitet. 6. Endlich muB8 darauf hinge- 
wiesen werden, daB Emil Fischer auch auf die Méglichkeit des Vor- 
kommens von zyklischen Komplexen hinwies. Es diirfte auch Kossel 
bei seiner Annahme von Kernen im EiweiBmolekil nicht einfach an 
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offene Polypeptidketten gedacht haben. SchlieBlich sei auch noch 
auf die Arbeiten von Herzog hingewiesen. Auch er hilt es fiir méglich. 
daB im Seidenfibroin Diketopiperazine vorgebildet sind. Einen ein- 
deutigen Beweis besitzt auch er nicht. 

Diese Bemerkungen haben nur den Zweck, MiBverstiindnissen 
vorzubeugen. Die ganze Forschung ist noch im FluB. Die ,,Polypeptid- 
theorie’ ist keineswegs aufgegeben. Mein Ziel ist zunachst, in eindeutiger 
Weise festzustellen, ob im Eiwei8 Diketopiperazinringe und ferner 
siureamidartig verkniipfte, in sich wieder anhydridartig verkniipfte 
Komplexe vorgebildet sind oder nicht. Die von Ssadikow und Zelinsky 
verwendete Autoklavenhydrolyse unter Verwendung sehr verdiinnter 
Saure erweist sich fiir derartige Studien als sehr vorteilhaft. Den 
Ideen itiber zyklische Verbindungen im EiweiB, wie Ssadikow und 
Zelinsky sie in durchaus ,,origineller“’ Weise entwerfen, vermag ich 
mich erst dann anzuschlieBen, wenn sie fiir die zahlreichen aufgestellten 
Strukturformeln Beweise erbringen und dartun, daB in der Tat solche 
Produkte im EiweiB vorgebildet sind. 

Wie ich seinerzeit zum Ausdruck brachte, geht die Anregung, 
Ringstrukturen im EiweiB nachzugehen, auf die Forschungen von 
Karrer und Pringsheim tiber den Aufbau von Polysacchariden zuriick. 
Lange bevor Ssadikow und Zelinsky ihre erste Mitteilung ver6éffentlichten, 
waren im physiologischen Institut in Halle Versuche tiber die Spaltung 
von Eiwei8 im Autoklaven unter Verwendung von Wasser und ver-, 
diinnter Saéure und auch Alkali im Gange zum Zwecke der Gewinnung 
von Abbaustufen mit mehr als einer Aminosiure. Es mége jedoch 
die Prioritaét der Anwendung dieser Methodik den beiden Forschern 
Ssadikow und Zelinsky verbleiben. 




















Uber das Vorkommen einer bis jetzt unbekannten Form des 
Harnstoffs im menschlichen Harn. 


Von 


Wm. 0. Moor. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der russischen Akademie der Wissen- 
schaften in Leningrad.) 


(Eingegangen am 29. Mai 1924.) 


Bei der annaihernd quantitativen Darstellung des Harnstoffs aus 
menschlichem Harn!) haben die Endriickstande durchaus nicht das 
charakteristische Aussehen von reinem Harnstoff, sondern bestehen 
nur zum Teil aus kristallinischem U*, wihrend ein Teil, zuweilen der 
gréBte Teil, des Riickstandes am Boden des Kolbens aus einer wachs- 
artigen, paraffinahnlichen Substanz besteht, die keine kristallinische 
Struktur zeigt. Zuerst glaybte ich, daB dieses Aussehen der Endriick- 
stinde durch Verunreinigungen bedingt sei und schenkte diesem 
Umstande keine weitere Aufmerksamkeit, doch heute bin ich dariber 
anderer Meinung geworden. 

Werden bei der quantitativen Darstellung des U* aliquote Teile 
der Endfiltrate, entsprechend 1 ccm Harn, in einer Schale von bekanntem 
Gewicht vorsichtig abgedampft, und wird der trockene Riickstand 
genau gewogen, so finden wir, daB der letztere entweder um ein geringes 
mehr wiegt als seinem N-Gehalt entspricht, oder daB sein Gewicht 
mit seinem Stickstoffgehalt vollkommen ibereinstimmt. Ich fand 
z. B. bei einem Harn, daB die N-Bestimmung des Endriickstandes 
einem U*-Gehalt von 2,229 Proz., also 22,29mg U" in leem Urin, 
entsprach. Das Gewicht des Endriickstandes von einem aliquoten 
Teile des Endfiltrats, entsprechend 1 ccm Harn, war 22,5 mg. Hatten 
wir es mit chemisch reinem Harnstoff zu tun, so kénnte die Uberein- 
stimmung zwischen Gewicht und N-Bestimmung keine bessere sein. 
Und dennoch bestand der Riickstand am Boden des Kolbens gerade 
bei dieser Darstellung zum gréBten Teile aus einer amorphen, paraffin- 
ahnlichen Substanz, die keine kristallinische Struktur aufwies. Von 


1) Diese Zeitschr. 148, 423. 
Biochemische Zeitschrift Band 149. 37 
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einer Verunreinigung des U" konnte hier schon keine Rede sein. Der 
Riickstand muBte offenbar aus zwei Substanzen bestehen, von denen 
die eine gewohnlicher, kristallinischer Harnstoff, die andere ein Isomeres 
oder eine allotropische Form des U" war. Um einen Irrtum auszu- 
schlieBen, machte ich alle méglichen Versuche mit reinem Harnstoff. 
Ich lieB wisserige, alkoholische, selbst amylalkoholische U’-Lésungen 
bei 40 bis 50° im Vakuum verdunsten und erhielt jedesmal typischen, 
kristallinischen U*. 

Es kann jedoch vorkommen, daB bei Anwendung von zu viel 
Harnstoff die dichtgedringt beieinander liegenden nadelférmigen 
Kristalle dem ungetibten Auge eine amorphe, paraffinartige Substanz 
vortiuschen. Um einem solchen Irrtum vorzubeugen und zu gleicher 
Zeit den Unterschied zwischen kristallinischem Harnstoff und der 
zweiten Substanz deutlicher hervortreten zu lassen, halte ich das 
folgende Verfahren fiir angezeigt: 

0,01 g des bei der quantitativen U*-Darstellung erhaltenen End- 
riickstandes wird auf eine fett- und staubfreie Glasplatte gebracht und in 
2 Tropfen Wasser gelést, die mit Hilfe eines Glasstabes auf eine Flache von 
etwa 25 qcem verteilt werden. Die Glasplatte wird hierauf eine halbe bis eine 
Stunde in einem Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiiure gelassen, wobei 
darauf zu achten ist, daB sie vollkommen horizontal liegt. Wird nun unter 
denselben Bedingungen 0,01 g reiner, synthetischer Harnstoff auf einer 
Glasplatte zum Auskristallisieren gebracht, so laBt sich durch einen Vergleich 
der beiden Praparate leicht erkennen, daB der aus dem menschlichen Harn 
gewonnene Endriickstand aus zweierlei Substanzen besteht, aus gewéhn- 
lichem, kristallinischem Harnstoff und einer amorphen, mitunter flocken 
und netzférmigen Substanz, deren Aussehen ein von gewéhnlichem U* 
fundamental verschiedenes ist. Eine derartige Untersuchung der End- 
riickstiinde zeigt, daG éfters 50 bis 75 Proz. des dargestellten U* nicht 
kristallinisch sind, so daB es ausgeschlossen erscheint, daB hier Verunreini- 
gungen im Spiele sind. 

Trotz der so erhaltenen Beweise, daB die Endriickstande aus zwei 
Substanzen mit demselben N-Gehalt bestehen, sagte ich mir dennoch, 
daB méglicherweise infolge mir unbekannter Ursachen der Harnstoff 
zuweilen das Aussehen eines amorphen, wachsartigen Kérpers haben 
kénnte. Enthielten die Endriickstaénde wirklich eine solche neue, 
bisher unbekannte Form des Harnstoffs, so muBte es gelingen, aus dem 
Harn ein Oxalat zu erhalten, das in chemischer Hinsicht mit oxal- 
saurem U* identisch ist, jedoch nach Neutralisierung der Oxalsiure 
einen Rickstand liefert, der von kristallinischem Harnstoff ginzlich 
verschieden ist. 

In der Tat ist es mir gelungen, aus fiinf verschiedenen normalen 
Harnen oxalsaure Verbindungen zu erhalten, welche diesen Anforde- 
rungen entsprechen, indem sie mit oxalsaurem U* chemisch identisch 
sind, vom letzteren sich jedoch kristallographisch fundamental unter- 
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scheiden und nach Neutralisierung der Oxalsiure einen amorphen 


Riickstand liefern. 

Der Kiirze halber bezeichne ich im folgenden die Grundsubstanz, 
aus der dieses neue Oxalat gewonnen wird, mit U, im Gegensatz zum 
Harnstoff (U~) und zur Harnsaéure (U°). 

Die Darstellung des U beruht auf seiner leichten Léslichkeit in 
absolutem Alkohol und seiner Unléslichkeit in Ather, infolgedessen es 
aus seiner alkoholischen Lésung durch einige Volumen Ather gefiillt 
werden kann. 

Zur Darstellung des U ist es zweckméBig, einen Harn zu verwenden, 
dessen Reaktion sauer ist'), dessen spezifisches Gewicht nicht weniger als 
1020 betriigt, und der in einem 100 ccm fassenden MeBzylinder eine gute 
Gelbfarbung aufweist. Urine, die im Verhaltnis zu ihrem spezifischen 
Gewicht auffallend bleich sind, sollen nicht verarbeitet werden. Das Material 
soll von gesunden Menschen geliefert werden, die bei gemischter Kost gut 
genihrt sind. Das Alter scheint bei der Auswahl der Urine keine Rolle zu 
spielen, nur Kinderharne sollten vorderhand nicht verwendet werden, da 
ich solche nicht untersucht habe. 

Die GréBe der Ausbeute an U steht in direktem Verhiltnisse zur Fahig- 
keit der Alkoholextrakte der betreffenden Urine, Kaliumpermanganat 
zu zersetzen; je gréBer die Verhaltniszahlen des zersetzten KMnO, zum 
Gewicht der Alkoholextrakte, desto mehr U enthalten die entsprechenden 
Urine *). 

Das Material wird am besten in der Kalte und im Dunkeln aufbewahrt, 
im Notfalle kann es auch mit Chloroform geschiittelt werden (2% ccm 
Chloroform auf | Liter Urin). Harne, die linger als eine Woche gestanden 
haben, sollten nicht verarbeitet werden, da das U leicht veranderlich ist. 

Die Verinderungen, die das U erleidet durch Verdampfung seiner 
wiasserigen und alkoholischen Lésungen an offener Luft, durch andauerndes 
Schiitteln des Urins mit Tierkohle und durch Einwirkung von Barium- 
hydrat, sollen in dieser Arbeit eingehender erértert werden. Die Méglichkeit, 
daB der amorphe Bestandteil des aus dem menschlichen Urin dargestellten 
Harnstoffs sich unter Umstiinden in gewdéhnliches, kristallinisches U* 
umlagern kann, muB stets beriicksichtigt werden, weshalb es geboten ist, 
daB die Darstellung des U unter denselben Bedingungen ausgefiihrt werde, 
wie sie im folgenden beschrieben werden sollen. 


1) Damit will nicht gesagt sein, daB amphotere oder alkalische Urine 
kein U enthalten; nur miissen soleche Harne vorher mit verdiinnter Salz- 
sdure (1:2) gegen Lackmus deutlich sauer gemacht werden. Jedenfalls 
méchte ich raten, wenigstens vorderhand mit sauer reagierendem Material 
zu arbeiten. Der betreffende Urin darf beim Kochen mit Fehlingscher 
Lésung keinen roten Niederschlag von Kupferoxydul geben. 

2) Vgl. die Tabelle in meiner ersten Arbeit (l.c., 5.432). Statt 
24 Stunden bei Zimmertemperatur l4Bt sich ebensogut 15 Minuten bei 
40 bis 42° mit lproz. Permanganatlésung oxydieren. Manchmal scheidet 
sich kein Niederschlag von schwarzem Manganoxydhydrat aus, statt dessen 
ist die Fliissigkeit braungelb. In solchen Fillen mu8 etwas Natrium- 
carbonat zugefiigt werden, worauf die Niederschlagsbildung von Mangan- 
oxyd allsogleich stattfindet. 

37* 
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250 cem Urin werden in einem einen halben Liter fassenden Erlenmeyer- 
kolben bei etwa 50° vor der Wasserstrahlpumpe abgedampft'). Um ein 
zu starkes Kochen oder Uberlaufen der Fliissigkeit zu vermeiden, ist es 
ratsam, das Wasser der Pumpe 5 bis 10 Minuten lang bei Zimmertemperatur 
laufen zu lassen und das Wasserbad erst allmahlich bis auf 50° zu erwirmen. 
Ein gutes Material kocht bei 50° klein- oder mittelgroBblasig, schiumt 
nicht iibermaéBig und iiberliuft nicht in das Ableitungsrohr. Urine, die bei 
50° im Vakuum zu stark schiumen, fortwaihrend in das Ableitungsrohr 
iiberlaufen, sollen weiter nicht verarbeitet werden, da bei ihnen das U 
teilweise schon Veranderungen erlitten hat*). Der Harnriickstand wird mit 
150 bis 200 ccm kaltem, absolutem Alkohol extrahiert, die alkoholische 
Fliissigkeit in einem 250 cem fassenden Erlenmeyerkolben filtriert und im 
Vakuum bei 40 bis 42° abgedampft. Ein zu starkes Kochen des Alkohols 
kann durch Benutzung des Wasserstoffstromes verhindert werden. Um das 
Residuum méglichst wasserfrei zu machen, wird die Temperatur des 
Wasserbades zum Schlusse auf 50° erhdht und der Kolben in einen 
Exsikkator iiber Schwefelsiure gestellt. Hierauf wird der Riickstand mit 
50 cem Alkohol in Lésung gebracht, ohne daB filtriert wird, und mit 50 cem 
Ather vermengt. Sobald die alkoholatherische Fliissigkeit klar geworden 
ist, wird sie in einen zweiten Erlenmeyerkolben dekantiert, der Uberrest 
im ersten Kolben noch einmal mit 25 cem Alkohol gut geschiittelt und mit 
25 cem Ather vermengt, worauf die 50 cem Alkoholither zur Hauptmenge 
in den zweiten Erlenmeyerkolben hinzugefiigt werden. Die 150 cem Alkohol- 
aither enthalten fast das ganze U und U* der verarbeiteten 250 cem Urin. 

Unsere niachste Aufgabe ist, das U vom U* zu trennen. Zu diesem 
Zwecke werden die 150 cem Alkoholither im Vakuum abgedampft, das 
Residuum iiber Schwefelsiure getrocknet, in méglichst wenig absolutem 
Alkohol gelést und die alkoholische Lésung unter fortwihrendem Um- 
schwenken des Kolbens mit 5 Volumen absoluten Athers vermengt. Nach 
einiger Zeit hat sich am Boden und an den Wanden des Kolbens U und U* 
angesammelt, das jedoch bedeutend mehr U enthilt als U* ; auch der Alkohol- 
ather enthalt U + U*, jedoch mehr U* als U. Der Alkoholither wird nun 
abgegossen, das im Kolben sich befindende U + U* in méglichst wenig 
Alkohol geliést und diese Lésung abermals mit 5 Volumen Ather vermengt. 
Nachdem sich das U am Boden und an den Wanden des Kolbens an- 
gesammelt hat, werden einige Kubikzentimeter des abgegossenen Alkohol- 
athers an offener Luft in einer Schale abgedampft und der Riickstand 
einige Minuten im Exsikkator getrocknet. Besteht dieser Riickstand nur 
aus einer gelblichen, wachs- oder seifenférmigen Substanz, der kein kristalli- 
nischer Harnstoff beigemengt ist, wenigstens nicht sichtbar beigemengt 
ist, so l4Bt sich, wie ich mich durch einige Versuche iiberzeugt habe, mit 
Sicherheit annehmen, daB das am Boden und an den Wanden des Kolbens 
haftende U keinen kristallinischen Harnstoff mehr enthalt. Ist jedoch im 
Riickstande in der Schale kristallinischer Harnstoff deutlich bemerkbar, 
so mu8 das obige Verfahren noch ein- oder zweimal wiederholt werden. 


Wir erhalten auf diese Art die Grundsubstanz fiir die Darstellung 
des neuen Oxalats, eine von kristallinischem Harnstoff befreite, gelbe, 
wachsférmige, hygroskopische Substanz, die ich mit U bezeichne. 


1) Die Abdampfung ist nur dann beendigt, wenn der Riickstand 
unbeweglich oder fast unbeweglich geworden ist. — *) Diese Veranderungen 
kénnen schon in der Harnblase stattgefunden haben. 
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Das U wird nun in méglichst wenig absolutem Alkohol gelést und diese 
Lésung mit 100 cem Amylalkohol vermengt, der bei 30° mit wasserfreier 
Oxalséure gesittigt worden ist'). Der voluminése Niederschlag wird auf 
einem Filter gesammelt, mit Ather trocken gewaschen, hierauf in eine 
Schale gebracht und noch zwei- bis dreimal mit etwas Ather gewaschen, 
um die letzten Spuren von Amylalkohol und freier Oxalséiure zu entfernen. 


Diese aus U dargestellten oxalsauren Verbindungen haben die pro- 
zentische Zusammensetzung des genuinen oxalsauren Harnstof{s, sind 
jedoch von letzterem in kristallographischer Hinsicht fundamental ver- 
schieden*). 

0,01 g oxalsaurer Harnstoff und 0,01g des neuen Oxalats werden 
auf je eine staubfreie Glasplatte gebracht, in 2 bis 3 Tropfen Wasser gelést, 
mit Hilfe eines Glasstabes auf eine Fliche von 25 qem verteilt und die 
Glasplatte horizontal in einen Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiure 
gelegt. Der auf diese Weise auskristallisierte oxalsaure Harnstoff besteht 
aus lichtbrechenden, glitzernden Piinktchen und Stabchen, die unter 
dem Mikroskop sich als rhombische Tafeln und Prismen erweisen. Das 
neue Oxalat hingegen ist nicht lichtbrechend, sondern hat ein mattes, 
wachsartiges Aussehen und besteht nicht aus rhombischen Tafeln und 
Prismen, sondern aus faden-, biischel- und baumférmigen Gebilden, die 
keinem Kristallsystem angehéren. 

Durch Neutralisierung des neuen Oxalats mittels Bariumcarbonat 
wird die Base frei, die notwendigerweise einen Bestandteil jedes aus dem 
menschlichen Urin quantitativ dargestellten Harnstofjs bilden muB. Eine be- 
liebige Menge des neuen Oxalats wird in méglichst wenig Wasser gelést, 
und die Lésung mit fein pulverisiertem Bariumcarbonat verrieben, bis die 
Reaktion der Fliissigkeit gegen Lackmus eine neutrale geworden ist. Hierauf 
wird durch ein kleines, mit Wasser befeuchtetes Filter filtriert, das letztere 
jedoch nicht ausgewaschen und das Filtrat sogleich im Vakuum bei nicht 
iiber 50° abgedampft. Der Riickstand wird noch einmal in ganz wenig 
kaltem Wasser (nicht in Alkohol) gelést, wodurch eine kleine Beimengung 
von Bariumoxalat ausgeschieden wird, durch ein kleines, mit Wasser 
befeuchtetes Filter filtriert und das Filtrat im Vakuum abermals abgedampft. 
Der so erhaltene Riickstand ist amorph und hat mit kristallinischem Harnstoff 
auch nicht die geringste Ahnlichkeit*). 


1) Der Amylalkohol wird in noch warmem Zustande mit dem Alkohol 
vermengt, und erst dann wird das Gemenge in der Kialte stehengelassen. 

2) Ich habe schon vor Jahren einige Harnstoffoxalate untersucht, die 
zum groBen Teile aus dem neuen Oxalate bestanden. Die Elementaranalyse 
dieser Oxalate ergab, daB sie die prozentische Zusammensetzung des 
genuinen oxalsauren Harnstoffs besaBen; héchstens war ein kleiner Uber- 
schuB an Kohlenstoff vorhanden, bedingt durch Beimengung von etwas 
Farbstoff. Diese Analysen wurden fiir mich von der russischen Chemikerin 
Frau Bakunin ausgefiihrt. 

3) Es ist unbedingt notwendig, auch echten oxalsauren Harnstoff 
unter denselben Bedingungen zu neutralisieren und den kristallinischen 
Riickstand mit der amorphen Substanz in der oben beschriebenen Weise 
zu vergleichen. Fiir diese Versuche ist Bariumcarbonat dem Calciumcarbonat 
vorzuziehen, da nach meiner Beobachtung Calciumoxalat bei Gegenwart 
von Harnstoff leichter in eine wasserige Lésung iibergeht wie Bariumoxalat. 
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Obgleich die vorliegende Arbeit hauptsichlich bezweckt, das Vor- 
kommen der amorphen Substanz nachzuweisen, die einen Teil des 
quantitativ dargestellten U" bildet, ist es doch notwendig, itiber 
die Grundsubstanz fiir die Darstellung des neuen Oxalats, iiber das U, 
hier einiges mitzuteilen. 

Das U ist eine gelbliche, wachsférmige, hygroskopische Substanz, 
leicht. léslich in Wasser, absolutem Alkohol, in Methyl- und Amy]l- 
alkohol*), unléslich in Ather und Chloroform. Aus seiner alkoholischen 
Lésung wird es durch einige Volumen Ather gefallt, um so vollkommener, 
je trockener es ist und je weniger kristallinischen Harnstoff der Alkohol 
enthalt. Das U ist leicht zersetzlich und verinderlich; schon bei 65 
bis 70° fangt es an, sich zu zersetzen, wobei seine Farbe dunkler wird. 
Es ist auBerst leicht oxydierbar und reduziert Kupferoxyd in alka- 
lischer Lésung*). Im Gegensatz zum Urochrom®) wird das U durch 
Silbernitrat und Phosphorwolframsiure (selbst bei Gegenwart von 
Salzsiiure) nicht gefdlit. 

Das U besteht aus zwei Bestandteilen, einem basischen und einem 
sauren. Diese beiden Bestandteile kénnen durch kein Lésungsmittel 
voneinander getrennt werden, sondern lassen sich nur durch chemische 
Einwirkungen darstellen. Es ist deshalb wahrscheinlich, daB das U 
eine einheitliche, wenn auch leicht zersetzliche Substanz ist. 

Wie sich durch Oxalsiure der basische, so laBt sich durch Baryt- 
hydrat der saure Bestandteil abspalten. Zu diesem Zwecke wird eine 
wisserige Liésung von U, die gegen Lackmus immer scharf sauer 
reagiert, mit Barytwasser im UberschuB versetzt, der Uberschu8 von 
Barythydrat mittels CO, gefallt, das Filtrat eingeengt und mit einigen 
Volumen Alkohol vermengt. Der Niederschlag wird auf einem Filter 
gesammelt und mit Alkohol und Ather trocken gewaschen. Wir er- 
halten so ein gelbliches, sehr hygroskopisches, N- und S-haltiges Baryt- 
salz, aus welchem der saure Bestandteil des U durch Fallung des Baryts 
mittels verdiinnter Schwefelsiure und Abdampfung des Filtrats dar- 
gestellt werden kann. Die so gewonnene Substanz ist dem urspriinglichen 
U &hnlich, nur ist sie intensiver gelb gefarbt. 

Wenn wir die amorphe Substanz, die durch Neutralisierung des 
neuen Oxalats dargestellt wird, mit UU", also als Harnstoff, der vom U 
abgespalten wird, den sauren Bestandteil des U mit US, als U-Saure, 


1) Wasserhaltiges U ist in Amylalkohol wenig léslich. 

2) Wird eine wisserige Lisung von U mit Fehlingscher Fliissigkeit 
gekocht, so farbt sich das Gemenge rotbraun, ohne daB sich ein roter 
Niederschlag von Kupferoxydul bildet. 

3) Neubauer und Vogel, 10. Aufl., S. 505. Wird Urin mit Salzsaure 
angesiuert und mit Phosphorwolframsiure in Substanz behandelt, so ist 
das Filtrat in einem 100-cem-MeBzylinder so gut wie farblos. 
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bezeichnen, so ist U = UU" + US. Der annahernd quantitativ dar- 
gestellte Harnstoff besteht somit, falls das U keine Veriinderungen 
und Umlagerungen erlitten hat, aus U" + UU". 

Wird blaues Lackmuspapier mit einer alkoholischen Lisung des 
U befeuchtet, so verindert es seine Blaufirbung nicht. Sobald jedoch 
der Alkohol verdunstet ist und das U angefangen hat, aus der Luft 
Feuchtigkeit aufzunehmen, farbt sich das blaue Lackmuspapier rétlich 
und wird in 1 bis 2 Minuten intensiv rot. Da diese Eigenschaft, in 
Alkohol gegen Lackmus neutral, bei Hinzufiigung von Wasser sauer 
zu reagieren, von allen normalen Harnbestandteilen nur dem U zu- 
kommt'), so wird die Méglichkeit g. geben sein, quantitative U-Be- 
stimmungen mit Leichtigkeit ausfithren zu kénnen. 

Von groBer, auch prinzipieller Bedeutung sind die Verinderungen, 
die das U unter gewissen Umstiinden erleidet. Werden seine wiisserigen 
oder alkoholischen Lésungen an offener Luft bei 50 bis 60° abgedampft, 
so bilden sich dem Urochrom &hnliche, dunkelgelb gefiirbte Spalt- 
produkte, die im absoluten Alkohol unléslich sind und durch Silber- 
nitrat und Phosphorwolframsiaure gefillt werden®). Noch auffallender 
sind die Veranderungen, die das U durch Kontaktwirkungen erleidet. 
Diese Umwandlungen lassen sich ebensogut an den Alkoholextrakten 
aus menschlichem Harn beobachten wie am reinen U%). 

100 cem konzentrierten Urins von saurer Reaktion werden im Vakuum 
bei etwa 50° eingedampft, der Riickstand mit absolutem Alkohol erschépft 
und das Filtrat an offener Luft in einer Schale abgedampft. Das Residuum 
wird im Exsikkator iiber Schwefelsiure gelassen, bis sich Harnstoff, Koch- 
salz und andere kristallinische Bestandteile ausgeschieden haben, und dann 
zwischen einige Lagen von Filterpapier gebracht. Nach 24 Stunden werden 
die Filterpapiere in Wasser ausgewaschen und das Filtrat bei etwa 50° 
an offener Luft eingedampft. Ein Blick auf den neuen Riickstand zeigt uns, 
daB8 hier eine tiefgreifende Verinderung stattgefunden hat. Das neue 
Residuum ist schwiirzlich, fast teerartig geworden, waihrend die Alkohol- 
extrakte, besonders wenn sie bei LuftabschluB bereitet werden, gelb gefiarbt 
sind. Ein Teil dieses Residuums ist jetzt in Alkohol unléslich geworden 
und wird durch Silbernitrat und Phosphorwolframsiure gefiallt. Auch bei 
Anwendung eines porésen Tontellers an Stelle der Filterpapiere kann 
dieselbe Erscheinung beobachtet werden. Diese Spaltprodukte des U 
reagieren gegen Lackmus stark sauer und verbinden sich mit Barythydrat 
zu hygroskopischen, N- und S-haltigen Barytsalzen. Da auch die Oxy- 


') Eine alkoholische Lésung von Hippurséure oder Oxalsiure farbt 
blaues Lackmuspapier augenblicklich rot, desgleichen eine Lésung von 
einem Tropfen H,SO, in 10 ccm absoluten Alkohols. 

2) Ich habe mich mit dem Urochrom nach Garrod eingehend befaBt 
und gefunden, daB es neben Urochrom auch etwas U und Spaltprodukte 
des U enthalt. 

3) Mit der Bezeichnung ,,reines U“ ist ein U gemeint, das frei von 
kristallinischem Harnstoff, Urochrom und Kochsalz ist. 
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proteinséuren mit Baryt hygroskopische, N- und S-haltige Salze biiden, 
so muB noch entschieden werden, ob die Oxyproteinsiuren priiformierte 
Harnbestandteile oder Derivate des U sind. 

Auch die Tierkohle ibt auf das U eine weitgehende Wirkung aus. 
DaB Substanzen in fein verteiltem Zustande, wie Platinschwarz, fein 
pulverisiertes metallisches Rhodium, chemisch energisch wirken kénnen, 
ist ja langst bekannt. Es diirfte aber nicht allgemein bekannt sein, 
daB auch die Tierkohle die Eigenschaften eines Katalysators besitzt. 

Ich schiittelte eine Permanganatlésung lingere Zeit mit reinster 
Tierkohle und erhielt ein farbloses Filtrat. Um zu entscheiden, ob 
das Permanganat durch die Tierkohle zuriickgehalten oder ob es zersetzt 
worden war, engte ich das Filtrat auf 1 bis 2 ccm ein und priifte es mit 
rotem Lackmuspapier. Das Reagenzpapier farbte sich dunkelblau, 
da das Filtrat KHO enthielt. Zur Kontrolle schiittelte ich dieselbe 
Tierkohle mit destilliertem Wasser und erhielt ein neutral reagierendes 
eingeengtes Filtrat. Da8 der Urin durch lingeres Schiitteln mit Tier- 
kohle nicht nur entfarbt wird, sondern auch andere wesentliche Ver- 
anderungen erleidet, ist schon daraus ersichtlich, daB ein sauer reagieren- 
der Harn nach Schiitteln mit Tierkohle gegen Lackmus entweder 
neutral oder erheblich weniger sauer reagiert*). 

Doch wie ist diese Erscheinung zu erklaren? Nicht etwa durch 
die Entfairbung des Urins, da das Urochrom amphoter reagiert*). Auch 
die zweifach sauren Phosphate kommen hier nicht in Betracht, da 
sie durch die Tierkohle nicht zuriickgehalten werden. Es laBt sich 
auBerdem leicht nachweisen, daB die saure Reaktion des normalen 
Harns gegen Lackmus nicht durch die zweifach sauren Phosphate 
bedingt ist. 

Je nach der Konzentration des Urins werden 10 bis 20 com im Vakuum 
ganz eingedampft und der Uberrest mit 15 bis 20 cem absoluten Alkohols 
extrahiert. Diese alkoholische Lésung enthdlt keine Phosphate, reagiert 
gegen Lackmus neutral (s. oben) und wird erst nach Hinzufiigung von 
Wasser stark sauer. Hingegen reagiert eine wisserige Lisung des Harn- 
riickstandes, nachdem er mit Alkohol erschépft worden ist, nur schwach 
sauer oder neutral. Da nun das U ebenfalls in alkoholischer Lésung neutral, 
bei Hinzufiigung von Wasser stark sauer reagiert, so muB es die wesentlichste 
Ursache der sauren Reaktion des Harns gegen Lackmus sein. 

Durch andauerndes Schiitteln des Urins mit Tierkohle wird offenbar 
der saure Bestandteil des U, das US, zuriickgehalten, wobei wahr- 
scheinlich durch Kontaktwirkung der Kohle vor allem ahnliche Spalt- 
produkte des U entstehen, wie durch Einwirkung von Filterpapier 
und porésen Tontellern; diese Spaltprodukte werden ihrerseits durch 
die Kohle zuriickgehalten, infolgedessen der urspriinglich sauer rea- 


1) Neubauer und Vogel, 10. Aufl., S. 704 und 813. 
2) Ebendaselbst, 8. 504. 
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gierende Urin jetzt gegen Lackmus neutral oder héchstens schwach 
sauer reagiert. 

Wird aus einem mit Tierkohle behandelten Urin der Harnstoff 
annihernd quantitativ dargestellt, so erhalten wir typischen, kristal- 
linischen U*, ohne irgendwelche Beimengung einer amorphen Substanz. 
Man kénnte somit glauben, da der basische Bestandteil oder der 
basische Kern des U durch die Tierkohle zuriickgehalten wird. Einer 
solchen Annahme widerspricht jedoch die Tatsache, daB vergleichende 
Harnstoffbestimmungen vor und nach dem Schiitteln des Urins mit 
Tierkohle dieselben Werte geben, oder daB die letzteren nicht wesentlich 
voneinander verschieden sind'). Da nun der quantitativ dargestellte 
Harnstoff aus gemeinem Harn oft bis zur Hilfte aus der amorphen 
Substanz besteht, so ist die SchluBfolgerung gestattet, daB beim 
Schiitteln des Urins mit Tierkohle der basische Bestandteil des U, 
das amorphe UU’, sich in kristallinischen Harnstoff, in U*, umlagert®). 


Nachtrag. 

Nach Beendigung dieser Arbeit ist es mir unerwartet gelungen, 
eine fir das U charakteristische, iuBerst leicht ausfiihrbare Reaktion 
zu finden, die auch von klinischer Bedeutung sein kénnte. 

5cem Harn von beliebiger Reaktion werden in einer weiben 
Porzellanschale zuerst mit fiinf Tropfen*) starken Ammoniaks (Atz- 
ammoniak) und dann mit reiner Phosphorwolframsiure in Substanz, 
etwa 0,1 bis 0,2g, vermengt. Der Urin wird augenblicklich intensiv 
blau gefarbt. Nur bei gestértem Stoffwechsel und bei geschidigter 
Nierenfunktion ist die Reaktion eine schwache*). Nach ein bis zwei Tagen 
erbleicht die Blaufairbung, kann aber durch Hinzufiigung von etwas 
Ammoniak und Phosphorwolframsiure wieder verstirkt werden. Den 
chemischen Vorgang, der hier stattfindet, kann ich mit Sicherheit 
nicht erklaren. Ich glaube jedoch, es handelt sich hier um eine Re- 
duktion des Wolframtrioxyds, WO, zu blauem Wolframoxyd, W,0,. 


1) Neubauer u. Vogel, 8. 813; Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 164. 

2) Derartige Umlagerungen sind keine seltene Erscheinung.  Ver- 
wandelt sich doch isocyansaures Ammoniak schon durch bloBes Eindampfen 
seiner wisserigen Lésung in Harnstoff. 

3) Bei konzentrierten Urinen sind vielleicht mehr als 5 Tropfen 
Ammoniak nétig. 

*) Ich hatte keine Gelegenheit, einen Urin wahrend eines uraémischen 
Anfalls zu untersuchen. Nach Bouchard ist ein solcher Urin ungiftig. Ich 
halte es fiir wahrscheinlich, daB ein ungiftiger Harn wihrend eines urimischen 
Anfalls die blaue Reaktion nicht gibt. Sollte sich meine Voraussetzung 
bestatigen, so wird es viel einfacher sein, den Urin Nierenkranker mit 
Ammoniak und Phosphorwolframséure zu priifen, statt durch Tierexperi- 
mente den sogenannten urotoxischen Koeffizienten zu bestimmen. 
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Kein Harnbestandteil auBer dem U ist an dieser Reaktion be- 
teiligt. Ich vermengte wiisserige Lésungen von Harnstoff und Glucose 
mit Ammoniak und Phosphorwolframsiure und erhielt farblose Fliissig- 
keiten. Ich fallte aus 20 cem Urin durch Hinzufiigung von fiinf Tropfen 
konzentrierter Salzsiure und 0,5 g Phosphorwolframsaéure in Substanz 
fast alle bekannten organischen stickstoffhaltigen Harnbestandteile 
auBer dem Harnstoff und dem U. Zur Sicherheit figte ich zum Filtrat 
noch zwei Tropfen Salzsiure und etwas Phosphorwolframsiure in 
Substanz hinzu, ohne daB ein neuer Niederschlag oder selbst eine 
Triibung entstanden wire. Das Filtrat gab mit Ammoniak und Phosphor- 
wolframsiure dieselbe intensive Blaufiirbung wie der genuine Urin. 
Da nun das isolierte U mit Ammoniak und Phosphorwolframsdure die- 


selbe Blaufiirbung gibt wie der Harn selber, so muf es die einzige Ursache 
dieser Reaktion sein. 











Uber kolloide Eigenschaften des Phiorrhizins. 


Von 
Rudolf Sehaefer und Franz Schmidt. 


(Aus der medizinischen Universitiétsklinik Kénigsberg i. Pr.) 
(Eingegangen am 30. Mai 1924.) 

Nachdem L. de Koninck (1) im Jahre 1835 das Phlorrhizin entdeckt 
hatte, folgten eine Reihe Untersuchungen tiber die chemische Natur 
dieses Glykosids, die in der synthetischen Darstellung des Spaltproduktes 
Phlorrhin durch Emil Fischer und H. Strauss (2) im Jahre 1912 
gipfelten. Fiir die Medizin wurde Phlorrhizin von Bedeutung durch 
die Entdeckung J. v. Merings (3), daB nach Phlorrhizineinverleibung 
Dextrose im Harn ausgeschieden wird. Seit dieser Zeit sind von biolo- 
gischer Seite eine groBe Zahl Untersuchungen tiber den Mechanismus 
der Phlorrhizinglykosurie angestellt worden, wihrend man sich auf- 
fallend wenig fiir die physiko-chemischen Eigenschaften des Phlorrhizins 
interessiert hat. 

AnlaBlich eines Diffusionsversuches mit verschiedenen Pharmaka, 
der nur orientierenden Charakter haben sollte, stellte sich heraus, 
daB Phlorrhizin im Gegensatz zu manchen anderen pharmakologisch 
wirksamen Stoffen auffallend langsam in ein Gelatinegel hinein- 
diffundiert. Zur niheren Feststellung dieser Erscheinung wurde folgen- 
dermaBen verfahren : 

Als Ausgangsmaterial wurde reinstes, pulverisiertes Phlorrhizin von 
Kahlbaum benutzt. Hiervon wurde ein Teil in 100 Teile reinsten doppelt 
destillierten Wassers gebracht, wobei ein betrichtlicher Teil des Phlorrhizins 
ungelést bleibt. Dann wurde auf dem Wasserbade vorsichtig so weit erhitzt, 
bis alles Phlorrhizin gelést war, und diese Lésung dann unter sorgfaltigem 
Luftabschlu8 in ein Wasserbad mit konstanter Temperatur (25°) gehingt. 
Dort kristallisierten, je mehr sich die Temperatur der Lésung derjenigen 
des Wasserbades niiherte, lange, hellgelbe Nadeln von Phlorrhizin aus. 
Diese wurden auf einem Filter aufgefangen, mit kaltem, reinstem Wasser 
gewaschen und dann auf genau dieselbe Weise gelést und auf konstante 
Temperatur abgekiihlt, so daB wiederum eine gesittigte Phlorrhizinlésung 
mit Bodenkérper resultierte. Eine derart bei 25° gesattigte Phlorrhizin- 
lésung enthialt 1,7 g Phlorrhizin auf 1000 g Wasser. In der hier beschriebenen 
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Weise sind simtliche bei den folgenden Experimenten verwandten Liésungen 
hergestellt. Es wurden fiir simtliche Versuche nur alkalifrei gereinigte 
und ausgedimpfte GefiBe aus Jenaer Geriiteglas verwandt. 

Um den Diffusionsweg des Phlorrhizins in Gelatinegelen sichtbar 
zu machen, wurde eine Farbreaktion benutzt nach einem Verfahren, 
das der eine von uns (4) zu anderen Zwecken ausgearbeitet hatte. 
Es beruht im Prinzip darauf, daB man die auf ihre Diffusionsgeschwindig 
keit zu untersuchende Substanz, in diesem Falle Phlorrhizinlésung, in 
ein Gelatinegel eindiffundieren la8t und dann das Gel mit dem farbenden 
Reagens, in diesem Falle Eisenchlorid, nachbehandelt. Dabei ist in 
diesem besonderen Falle zu beriicksichtigen, daB Eisenchlorid auch 
mit sehr reiner Gelatine eine ganz geringe Rotfairbung gibt, so daB 
man gendétigt ist, stets einen Leerversuch parallel laufend anzustellen. 
Die Diffusionsversuche wurden unter méglichstem LuftabschluB an- 
gestellt. 

Das Ergebnis dieser Diffusionsversuche, die durch geringen Saure- 
bzw. Alkalizusatz zum Gelatinegel einerseits, und zur Phlorrhizinlésung 
andererseits noch variiert wurden, war, daB Phlorrhizin in gesittigter 
Lésung wihrend 48 Stunden kaum merklich in ein 3proz. Gelatinegel 
hineindiffundiert. Vor uns hatte Margarete Walter (5) eine Reihe 
Pharmaka, darunter auch das Phlorrhizin, auf die Diffusibilitat durch 
chromierte Gelatinemembranen und auf einige andere Eigenschaften 
untersucht, und spricht auf Grund ihrer Ergebnisse, nicht zuletzt 
auf Grund der geringen Diffusibilitat, die Vermutung aus, daB Phlorrhizin 
kolloiden oder semikolloiden Charakter habe. Da uns nun diese Ver- 
mutung bei einem so gut kristallisierenden Kérper, wie das Phlorrhizin 
es ist, a priori unwahrscheinlich war, andererseits unsere eigenen 
Diffusionsversuche in demselben Sinne sprachen wie die von M. Walter, 
so versuchten wir die Frage zu kliren. 

Als erstes wurden Gefrierpunktsbestimmungen angestellt : 

Von einer gesittigten Phlorrhizinlésung, die auf die oben angegebene 
Weise hergestellt worden war, wurden Verdiinnungen 1: 5, 1: 10, 1: 20, 
1: 50, 1: 200 und 1: 2000 hergestellt. Das hierzu benutzte Wasser war 
dreifach destilliert, wobei fiir die letzte Destillation nur Jenaer Geriiteglas 
und ein Kiihler aus reinem Zinn verwandt wurde, und hatte eine elektrische 
Leitfihigkeit von x = 1,8.10-6. Mit diesem Wasser wurde das fiir die 
Gefrierpunktsbestimmungen benutzte Beckmannthermometer geeicht. Es 
wurden mit den einzelnen Lésungen mindestens drei, meistens mehr Be- 


stimmungen ausgefiihrt und aus diesen das Mittel genommen. 
Die Gefrierpunktserniedrigungen fiir die verschiedenen Phlorrhizin- 


lésungen zeigt Tabelle I: 

Es ergibt sich, daB immer nur eine Gefrierpunktserniedrigung von 
wenigen Tausendstel Grad gemessen wurde. Dieser Wert aber liegt 
vollkkommen innerhalb der Grenzen der Fehlerquellen der Methodik, 
so daB sich darauf keine Folgerungen aufbauen lassen. Mit konzen- 
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Tabelle I. 
Bei 25° gesattigte Gefrierpunkt Gefrierpunkt Getrierpunkts- 
vocdtant ait TD des reinen H,O der Phlorrhizinlésung erniedrigung 

im Verhaltnis bei Teilstrich bei Teilstrich 4 S 
: 1:5 — 0,685 — 0,692 0,007 
' 1:10 — 0,685 — 0,689 0,004 
1:20 — 0,685 — 0,689 0,004 
1:50 — 0,685 — 0,689 0,004 
1: 200 — 0,685 — 0,689 0,004 
1 : 2000 — 0,685 — 0,690 0,005 





trierteren Lésungen zu arbeiten, die etwa eine stirkere Erniedrigung 
des Gefrierpunktes ergeben hitten, war nicht méglich, weil bei der 
geringen Léslichkeit des Phlorrhizins ein Auskristallisieren statt- 
gefunden hatte. 


Des weiteren wurde die Leitfihigkeit verschiedener Phlorrhizin- 
lésungen, und zwar in den Verdiinnungen 1:0, 1: 2, 1:5, 1: 10, 1: 20, 
1:50, 1: 200 und 1: 2000 bestimmt. Die benutzte Apparatur war die 
gewohnliche, als Nullinstrument diente ein Telephon. Das GefiB hatte 
vertikale Elektroden nach der Angabe von Henry. Das Leitfihigkeits- 
gefiB hing in einem Wasserthermostaten, dessen Temperatur konstant auf 
25° gehalten wurde, wobei die Schwankungen + 0,1° betrugen. Es wurde 
stets eine gleiche Fliissigkeitsmenge, in diesem Falle 10 ccm in das Leit- 
fahigkeitsgefaB einpipettiert. Auch hier wurden mindestens drei, meistens 
mehr Messungen gemacht und aus ihnen das Mittel genommen. Das zur 
Herstellung der Verdiinnungen benutzte Wasser war wie oben beschrieben 
dargestellt und hatte eine Leitfahigkeit von x = 1,8.10—-°. Die erhaltenen 
Werte zeigt Tabelle JJ. 








Tabelle Il, 
Bei 25° gesattigte Spezifische Bei 25° gesattigte Spezifische 
Phlorrhizinlésung, Leittahigkeit Phlorrhizinlésung. Leitfahiokeit 
verdiinnt mit H,O earcnae verdinnt mit H,O ne 
im Verhaltnis $= im Verhaltnis x 
1:0 2.3. 10-5 1:20 5,6. 10-6 
1:2 1,7. 10-5 1: 50 4.2. 10-6 
1:5 1,0.10-—5 1: 200 2.8. 10-6 
1:10 6,7 . 10-6 1 : 2000 2,.6.10-6 








Es ergibt sich, daB die spezifische Leitfaihigkeit selbst der kon- 
zentriertesten Lésung, d. h. einer gesittigten Phlorrhizinlésung, noch 
einen auBerordentlich niedrigen Wert hat, namlich nur 2,3. 10~°. 
Bei den weiteren Verdiinnungen nimmt die Leitfaihigkeit entsprechend 
ab. Bei der stairksten Verdiinnung 1 : 2000 ist die spezifische Leit- 
fahigkeit nur noch um 0,8. 10~° von dem Wasserwert entfernt. 

Aus diesen Werten berechnet sich der Dissoziationsgrad des 
Phlorrhizins in gesittigter Lésung nach der Formel: 





588 R. Schaefer u. F. Schmidt: 


Dabei wurde 4. aus der spezifischen Leitfihigkeit der Ver- 
diinnung |: 2000 aus obiger Tabelle berechnet. Es ergibt sich, dab 
das Phlorrhizin in gesi&ttigter Lésung unter den hier gegebenen Be- 
dingungen zu etwa 0,4 Proz., also praktisch gar nicht dissoziiert ist. 

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen ist zu erwahnen, 
daB Margarete Walter (5) die Wanderungsrichtung des Phlorrhizins im 
elektrischen Strome untersucht hat. Dabei ergab sich, daB Phlorrhizin 
zur Anode wandert. Die Angaben Walters tiber die vom Strom trans- 
portierte Phlorrhizinmenge sind nicht eindeutig, weil die Strommenge, 
die durch die Lésung floB, nicht exakt definiert ist. Jedenfalls aber 
reihen sich die Ergebnisse Walters zwanglos in die unsrigen ein. 

Ausgehend von der Vermutung, daB ein Siure- bzw. Alkalizusatz 
zu unseren Phlorrhizinlésungen einen erheblichen EinfluB auf den 
Dissoziationsgrad haben kénne, stellten wir Phlorrhizinlésungen her, 
denen wir teils Saure, teils Alkali zusetzten, und untersuchten parallel 
dazu reines Wasser, das in genau demselben Verhiltnis Saure und 
Alkali enthielt, und zwar wurden je 50ccm Phlorrhizinlésung bzw. 
50 ccm reines Wasser mit je 1 ccm n NaOH bzw. n H,SO, versetzt. 
Die bei diesen Messungen gefundenen Werte zeigt Tabelle ITI. 





Tabelle Ill. 
Phlorthizin- x Phlorrhizin- 
losung Wasser losung | Wasser 
1:6 1: 200 
Alkali... 3,8.10-3 | 40.10-3 | Alkali. . . | 39.10-3 | 3,6.10-3 
Saéure... 7,5.10-3 | 7,6.10-3 | Séure .. . || 7,2.10-3 | 7,8.10-—3 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, wurde zu einer Phlorrhizinlésung 
in der Verdiinnung 1:5 lcem Alkalilésung zugesetzt und ebenso 
einer Phlorrhizinlésung in der Verdiinnung 1 : 200; der Vergleich der 
spezifischen Leitfaihigkeit dieser beiden alkalisierten Phlorrhizin- 
lésungen mit dem Wasser, das entsprechenden Alkalizusatz erhalten 
hatte, zeigt, daB zwar eine erhebliche Erhéhung der spezifischen Leit- 
fahigkeit gegeniiber den reinen Phlorrhizinlésungen, wie sie in Tabelle II 
festgelegt sind, eingetreten ist, daB aber kein erheblicher Unterschied 
zwischen den alkalisierten Phlorrhizinlésungen und dem alkalisierten 
Wasser besteht. Die Differenz der Werte, die sich in der GréBenordnung 
1.10-* bewegt, ist durchaus erklirt durch Fehlerquellen, die das 
Einpipettieren des Alkalizusatzes bedingt. Genau entsprechend wurde 
mit Saurezusatz verfahren. Auch hier findet sich eine bedeutende 
Erhéhung der spezifischen Leitfihigkeit gegeniiber den reinen 
Phlorrhizinlésungen, hervorgerufen durch den Séurezusatz. Auch zeigt 
sich eine Erhéhung der spezifischen Leitfaihigkeit gegentiber den eben 
besprochenen Lésungen mit Alkalizusatz, die offensichtlich auf den 
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stirkeren Dissoziationsgrad der Saure zuriickzufiihren ist. Aber ebenso 
wie beim Alkalizusatz laBt sich auch hier kein erheblicher Unterschied 
zwischen dem reinen Wasser mit Siurezusatz und den Phlorrbizin- 
lisungen mit S&iurezusatz feststellen. Somit ergibt sich aus diesen 
Versuchen, daB weder im alkalischen noch im sauren Medium eine 
bedeutende Veriinderung des Dissoziationsgrades des Phlorrhizins 
eintritt im Gegensatz zu dem Dissoziationsgrad des Phlorrhizins in 
reinem Wasser. 

Zur weiteren Klirung der Frage nach dem Dispersitatsgrad des 
Phlorrhizins wurden Untersuchungen mittels der Ultrafiltration an- 
gestellt. Benutzt wurde die Mikronutsche, wie sie Thiessen (6) angegeben 
hat. Als Filter dienten Membranfilter von de Haen, die mittels einer 
Formolgoldlésung, die im durchfallenden Lichte hoch rot, im auf- 
fallenden kaum getriibt war, also schatzungsweise eine TeilchengréBe 
von 10 up hatte, geeicht worden waren. Die zu unseren Versuchen 
benutzten Filter hielten namlich die Goldteilchen vollkommen zuriick, 
trotzdem groBe Mengen des beschriebenen Goldsols durchfiltriert 
wurden. Der Riickstand war restlos vom Filter abwaschbar. Diese 
Filter wurden nach der Eichung mit Goldsol so lange mit dem auf 
oben beschriebene Weise dargestellten Wasser durchgewaschen, bis die 
Leitfihigkeit des Filtrats 2,0 .10~° betrug und diesen Wert konstant 
beibehielt. Durch das so vorbereitete Filter filtrierten wir nun eine 
auf oben beschriebene Art dargestellte, gesittigte Phlorrhizinlésung, 
und zwar so lange, bis die Leitfahigkeit des Filtrats wiederum konstant 
war. Es ergab sich, daB das Filtrat der gesiittigten Phlorrhizinlésung 
eine spezifische Leitfahigkeit von 2,7 . 10~> hatte, wihrend die gleiche 
gesittigte Phlorrhizinlésung unfiltriert 2,2. 10~5 zeigte. Daraus ergibt 
sich, daB durch die Ultrafiltration keine Bestandteile der Phlorrhizin- 
lésung, die EinfluB auf die Leitfahigkeit haben, zuriickgehalten wurden, 
so daB es sehr wahrscheinlich ist, daB die TeilchengréBe der in Lésung 
befindlichen Phlorrhizinpartikelchen kleiner ist als lO yy. Ware 
nimlich Phlorrhizin zuriickgehalten worden, so hatte sich die Leit- 
faihigkeit des Filtrats der Leitfihigkeit des Wassers, das wir vorher 
durch das Filter filtriert hatten, und das nach Passieren des Filters 
eine Leitfahigkeit von 2,0. 10~° gezeigt hatte, naihern miissen. 

Alle bisherigen Versuchsergebnisse konnten nun sehr wohl fiir 
die Vermutung verwandt werden, da®B Phlorrhizin in wisseriger, alka- 
lischer und saurer Lésung als Kolloid vorliegt, ein absoluter Beweis 
jedoch lieB sich auf ihnen nicht aufbauen. Wir benutzten daher zuletzt 
die optischen Methoden zur weiteren Klairung. In einer gesittigten 
Phlorrhizinlésung sowohl wie in den Verdiinnungen 1:2 bis 1: 200 
wurde das Tyndallphinomen untersucht. Dabei zeigte sich, daB bis 
zur Verdiinnung 1: 200 herab ein feiner nebelartiger Tyndallkegel 
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in den verschiedenen Phlorrhizinlésungen festzustellen war. Auch in 
den Phlorrhizinlésungen mit Alkali- bzw. Siurezusatz, die in denselben 
Verdiinnungen untersucht wurden, in der sie auch zu Leitfaihigkeits- 
messungen benutzt worden waren, lieB sich bei den Verdiinnungen 1 : 5 
ein deutlicher und bei den Verdiinnungen | : 200 ein noch eben wahr- 
nehmbarer Tyndallkegel nachweisen. 

Den ausschlaggebenden Beweis in der Frage nach der Kolloidnatur 
des Phlorrhizins brachte aber die ultramikroskopische Untersuchung. 
Da uns selbst kein Ultramikroskop zur Verfiigung stand, wurde auf 
unsere Bitte hin die Untersuchung im Institut fiir anorganische Chemie 
Gottingen (Direktor Prof. Dr. Zsigmondy) angestellt, wofir wir Herrn 
Prof. Zsigmondy und Herrn Dr. Thiessen sehr zu Dank verpflichtet 
sind. Das Ergebnis der Untersuchungen war laut Mitteilung von 
Herrn Dr. Thiessen, daB im Spaltultramikroskop neben wenigen ein- 
zelnen Teilchen eine kraftige diffuse Zerstreuung, ein sogenannter 
Amikronenkegel sichtbar war. Im Immersionsultramikroskop war 
dieser Amikronenkegel auflésbar. Er bestand aus kleinen einzelnen 
Teilchen, die sich in lebhafter Brownscher Bewegung befanden. Der 
GréBe nach lagen sie gerade an der Grenze des Auflésungsvermégens 
des Ultramikroskops und waren nur fiir ein dunkel adaptiertes Auge 
deutlich unterscheidbar. 

In der Nebeneinanderstellung der Ergebnisse unserer Unter- 
suchungen glauben wir den Beweis geliefert zu haben, daB Phlorrhizin 
in wisseriger, alkalischer und saurer Lésung innerhalb der Verdiin- 
nungen, wie sie fir biologische Zwecke zur Verwendung kommen, 
ein echtes Kolloid ist. Unsere Befunde werden unterstiitzt durch die 
wenigen Angaben, die sich in der Literatur tber physiko-chemische 
Eigenschaften des Phlorrhizins finden. Besonders sind es die Ergebnisse 
von Walter, die die unsrigen ergiinzen, wobei noch hinzuzufiigen ist, 
daB M. Walter (5) fand, da8B Phlorrhizin mittelstark an Kohle ad- 
sorbiert wird, und daB Berczeller (7) fiir einen nahen Verwandten des 
Phlorrhizins, namlich fir Phlorogluzin angibt, daB eine 1 proz. Lésung 
dieses Stoffes eine Erniedrigung der Oberflichenspannung des Wassers 
hervorruft. 

Zusammenfassung. 


1. Phiorrhizin diffundiert nur sehr langsam in Gelatinegele ein. 

2. Phlorrhizinlésungen verschiedenster Konzentration bewirken 
keine merkliche Erniedrigung des Gefrierpunktes. 

3. Phlorrhizinlésungen verschiedenster Konzentration zeigen eine 
auffallend niedrige elektrische Leitfaihigkeit. 

4. Durch Alkali- bzw. Siurezusatz wird der Dissoziationsgrac des 
Phlorrhizins nicht meBbar geandert. 


























Kolloide Eigenschaften des Phlorrhizins. 591 


5. Durch Ultrafiltration l4Bt sich wahrscheinlich machen, daB die 
Phlorrhizinteilchen kleiner sind als 10 uy. 

6. Phlorrhizinlésungen zeigen bis zu betrachtlichen Verdiinnungen 
herab einen Tyndallkegel. 

7. Im Immersionsultramikroskop sind Kolloidteilchen sichtbar. 
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Uber die Rolle des 
peripheren Blutkreislaufes im Gewebschemismus. 


Von 
L. Berezeller. 
(Eingegangen am 30. Mai 1924.) 


Ebenso wie die technische Hydrodynamik ihre michtige Ent- 
wicklung durch den empirischen Versuch und nicht durch theoretische 
Deduktionen erreicht hat, mu8 auch die Physiologie in der Unter- 
suchung des peripheren Blutkreislaufes solche Versuche durchfihren, 
welche die wahren Eigenschaften der kreisenden Fliissigkeit sowie 
der Strombahn und der Strémung beriicksichtigen, und sie darf sich 
nicht einfach damit begniigen, die Gesetze, welche in der Physik fiir 
ideale Flissigkeiten und fiir ganz andere Strombahnen, was Wand- 
material, Réhrenlinge, Zahl und Art der Verzweigungen usw. betrifft, 
auf den Blutkreislauf anzuwenden. Es geniigt aber auch nicht fiir 
eine physikalische Betrachtung der Blutbewegung, wenn wir anatomisch- 
morphologische Beobachtungen an Injektionspriparaten anfihren, 
an denen raumlich nebeneinander liegende Objekte oft einfach dem 
Resultat von zeitlich nacheinander stattfindendem Geschehen ent- 
sprechen oder wenn wir qualitative mikroskopische Beobachtungen an 
einigen ausgewihlten Kérperstellen auf den Gesamtorganismus itiber- 
tragen. 

In der Hydraulik kénnen die fiir reines Wasser geltenden quanti- 
tativen Gesetze nicht Anwendung auf die Fliisse finden, weil diese 
feste Massen suspendiert mit sich fihren. Noch weniger kénnen diese 
Gesetze fir die Blutbewegung gelten. Das Blut ist eine 40- bis 50proz. 
Suspension, wobei infolge der spezifischen Form der suspendierten 
Teilchen die zwischen ihnen eingeschlossene Plasmamenge eine sehr 
verschiedene sein kann, so daB man beim Blute tiberhaupt nicht vom 
FlieBen einer Flissigkeit, auch eigentlich nicht vom FlieBen einer 
Flissigkeit, welche suspendierte Teilchen enthalt, sprechen kann, 
sondern vom FlieBen einer strukturierten Masse, welche in den zwischen 
den roten Blutkérperchen befindlichen Poren eine zweite Fliissigkeit 
eingeschlossen enthilt. 
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Diese Eigenschaft des Blutes kann am schénsten experimentell 
mit dem Senkungsversuch nachgewiesen werden; man kann die Senkung 
der roten Blutkérperchen nicht als die alleinige Bewegung eines Teilchens 
analysieren, denn sowohl in vertikaler wie in horizontaler Richtung 
beeinflussen sich die roten Blutkérperchen in der Konzentration, in 
der sie im Blute enthalten sind, sehr stark in ihrer Bewegung. Wenn 
man die Konzentration der roten Blutkérperchen im Plasma erniedrigt, 
nimmt diese gegenseitige Wirkung sehr rapide ab‘). 


Es soll am Beispiel der roten Blutkérperchen des Menschen die 
mittlere Entfernung zwischen zwei roten Blutkérperchen berechnet 
werden unter der Annahme, daB jedes rote Blutkérperchen in einen 
plasmaprismatischen Raum eingeschlossen ist, dessen Seiten so groB 
sind wie Durchmesser und Dicke des roten Blutkérperchens. Den 
gréBten Durchmesser (2 r) nehmen wir mit 8 yu an, die gréBte Dicke (D) 
mt 24. Das Gesamtvolumen eines roten Blutkérperchens ist 74 y', 
das Gesamtvolumen von allen in 1 mm? befindlichen roten Blut- 
kérperchen (5 Millionen) ist 0,37 mm*. Das Volumen (V,) des Prismas, 
welches ein rotes Blutkérperchen einschlieBt, ist 


V, = (2r)?. D = (8. 2) u* = 128 us. 


Der mit Plasma auszufiillende Raum zwischen den roten Blutkérperchen 
betrigt also 5.10°.54u4%=0,27mm*. Es verbleiben also noch 
0,36 mm* Plasma, welches zwischen den Filachen der roten Blut- 
kérperchen verteilt ist, wenn sich dieselben an den Kanten beriihren. 
In diesem Falle fallen auf ein rotes Blutkérperchen 0,36 mm?: 5 . 10° 
= 72mm? Plasma. Da die Fliche des Quadrates, auf welches ein 
rotes Blutkérperchen mit der Flache aufgelegt werden kann, 64 qmm 
betrigt, so ist die Entfernung zweier roter Blutkérperchen voneinander 
1,1, und wenn wir die Gesamtmasse des Plasmas zwischen den 
Flachen der roten Blutkérperchen verteilt denken, wird die Entfernung 
der roten Blutkérperchen voneinander auch nur 2 y betragen kénnen, 
wobei letztere Annahme aber iiberhaupt unméglich ist. Damit ist 
bewiesen, daB im menschlichen Blute und in gleicher Weise auch in 
anderen Saugetierblutarten die roten Blutkérperchen keine Dreh- 
bewegung ausfiihren kénnen, ohne die benachbarten Blutkérperchen 
in Drehbewegung zu versetzen. Denn die Entfernung der roten Blut- 
kérperchen voneinander hindert ihre freie Bewegung. 


Damit ist aber auch gesagt, daB die geordnete Bewegung der 
roten Blutkérperchen nicht nur in den kleinen GefaiBen vorhanden ist, 
wo wir es mit dem Mikroskop direkt sehen kénnen, sondern sie muB 


1) Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 142. 524, 1923. 
38* 
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in noch gréBerem MaBe in den groBen GefiBen bestehen, in denen 
ein Anprallen an die Wand oder das Haftenbleiben der Blutkérperchen 
an den Verzweigungsstellen der Blutbahn diese geordnete Bewegung 
nicht stéren. 


Ferner muB darauf hingewiesen werden, daB in so diinnen Schichten, 
wie sich das Plasma zwischen den roten Blutkérperchen befindet, 
die mechanischen Eigenschaften, sogar des reinen Wassers, wie dies 
die Untersuchungen von Klupathy') gezeigt haben, wesentliche Ver- 
anderungen erleiden. Noch mehr muB dies der Fall sein bei einer hoch- 
viskésen kolloiden Lésung, wie sie das Plasma darstellt. Klwpathy 
konnte zeigen, daB bei niedriger Temperatur und Stehenlassen, je nach 
der Schichtdicke, Wasser eine ausgesprochene Festigkeit aufweist. 
Diese Erscheinung konnte Klupathy sogar in 0,1 mm dicken Schichten 
nachweisen, wobei auch gezeigt werden konnte, daB mit der Abnahme 
der Schichtdicke diese Festigkeit des reinen Wassers sehr wesentlich 
zunimmt. 

Dieses Phinomen ist nur deshalb angefiihrt, um darauf hinzu- 
weisen, daB in so diinnen Schichten nicht einmal eine der idealen nahe- 
stehende Flissigkeit weiter dieselben Eigenschaften besitzt, welche die 
Strémung in weiten Réhren bestimmen; noch weniger gilt das fir 
das Blut, welches nach dem Angefiihrten als eine strukturierte Masse 
aufzufassen ist, weil die einzelnen Teile sich nicht frei bewegen kénnen. 


Die infolge der gegenseitigen Lage fixierte Stellung der roten Blut- 
kérperchen ist nun jedenfalls fiir die periphere Bewegung des Blutes 
von groBer Bedeutung. 

Die groBe Druckabnahme vor dem Kapillarsystem bildete immer 
einen wunden Punkt der bestehenden Blutkreislauftheorie. Denn, 
wenn die Druckabnahme infolge der groBen Zunahme der Reibung 
zustande kime, welche bei der Verzweigung des Arteriensystems auf- 
tritt, so miiBte diese Erscheinung im Venensystem, welches als Spiegel- 
bild des Arteriensystems aufgefaBt wird, eine noch bedeutendere Rolle 
spielen, da die hydrodynamischen Widerstiande bei VergréBerung des 
GefaiBquerschnittes unbedingt kleiner sind, als wenn der GefaiBquer- 
schnitt sich verkleinert. Dagegen verhilt es sich beim FlieBen von 
einer Suspension ganz anders, wenn die Strombahn durch die suspen- 
dierten Teilchen verstopft wird. Die Verstopfung verursacht einen 
Widerstand bei feiner Aufteilung des Rohrsystems, aber nicht bei 
Wiedervereinigung dieser feinen Réhren. 

Die Erklarung der groBen Druckabnahme vor den Kapillaren ist 
darin zu suchen, daB die roten Blutkérperchen die kleinen GefaiBe 


1) Math. und naturwiss. Anzeiger (ung.) 28, 393—433, 1910. 




















ed _ - 

















Gewebschemismus. 595 


zeitweilig verstopfen. Diese Verstopfung der kleinen GefaiBe wird durch 
die Blutflissigkeit begiinstigt : 

1. Durch die Form der roten Blutkérperchen, welche beim Strémen 
direkt als Keile dienen. 

2. Durch die Trennung von Plasma und roten Blutkérperchen, 
indem letztere in der Mitte des GefiBes, das Plasma wandstindig flieBt. 

3. Durch die Senkung der roten Blutkérperchen, welche durch 
so langsames Strémen, wie es in den kleinsten GefiBen vorhanden ist, 
begiinstigt wird. 

4. Durch die sehr hohe Viskositét des Blutkérperchenbreies. 

5. Wahrscheinlich spielt auch der héhere O,-Gehalt des Arterien- 
blutes eine Rolle, da dieser die ,,Agglutination* der roten Blutkérperchen 
férdern kann. 

Diese fiir die Erklirung der steilen Blutdruckabnahme vor dem 
Kapillargebiet notwendige Annahme einer zeitweiligen Verstopfung der 
kleinsten GefaiBe steht im besten Einklang mit mikroskopischen Beob- 
achtungen. 

Sowohl bei der mikroskopischen Beobachtung am lebenden Tiere 
als auch insbesondere bei kinematographischen Aufnahmen des Blut- 
kreislaufes von Kaltbliitern lat sich erkennen, daB zeitweise einzelne 
rote Blutkérperchen in den Kapillaren stecken bleiben und sich dann 
stoBweise weiterbewegen. Ebenso kann man beobachten, daB sich bei 
Warmbliitern immer Ballen von roten Blutkérperchen bewegen und 
auch, wenn keine kérnige Strémung stattfindet, immer Plasma und 
Blutkérperchen getrennt flieBen. Damit stimmt auch gut tberein, 
daB im Kapillarsystem keine kontinuierliche Strémung vorhanden 
ist, sondern daB das Blut in ein und derselben Kapillare in entgegen- 
gesetzter Richtung flieBen kann. 

Die Stockung der roten Blutkérperchen erklart uns auch, wie 
einzelne kleine Arterien nur von roten Blutkérperchen erfillt sein kénnen 
[Triolo')], wie auch die Beobachtung von Krogh, daB bei kiinstlicher 
Erweiterung der Kapillaren in ihnen ein roter Blutkérperchenpropf 
erscheint. 

Nach dieser Auffassung dienen also die roten Blutkérperchen, 
getrennt vom Plasma, zum VerschluB der Arterienbahn, nach Art 
eines Wasserleitungssystems mit Hiahnen, welche sich mechanisch 
automatisch 6ffnen und schlieBen, wodurch es zu einer viel ausgedehn- 
teren Berieselung der Zellen kommen kann, als wenn an ihnen kon- 
tinuierlich das Blut vorbeiflieBen wiirde und héchstens die aus eigener 
Kraftentfaltung stattfindende Kontraktion der Kapillaren einen 
VerschluB hervorrufen kénnte. 


1) Haematologica 31, 29—37. 
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Das sich immer wiederholende Verstopfen und Offnen der kleinen 
GefiBe wirkt wie ein Schnellgewehrfeuer, wobei durch ganz geringe 
Differenzen der Einkeilung der roten Blutkérperchen die Richtung 
der Flugbahn gegeben ist und dadurch aus einer Arterie in zeitlicher 
Nacheinanderfolge die Versorgung von einer sehr groBen Anzahl von 
Kapillaren bestritten wird. Dadurch finden auch die mikroskopischen 
Injektionsbilder des Kopillarsystems eine einfache Erklirung, welche 
eine tiberaus groBe Anzahl von Kapillaren ergeben, wie sie im Leben 
gleichzeitig nie durchflossen sein kénnen, sondern nur im toten Bilde 
die im Leben zeitliche Aufeinanderfolge fixiert anzeigen. 

Wenn die roten Blutkérperchen stecken bleiben, so muB eine 
,itio in partibus“ des Blutes in Plasma und Blutkérperchen (wobei 
der Blutkérperchenbrei wenig Plasma enthalten kann) stattfinden. Es 
ist bekannt, daB diese ,,itio in partibus in der alteren Medizin oft 
seit Harvey angenommen wurde (Boerhave, Haller, Magendie). Das 
allererste Stadium dessen ist, daB in den kleinen Arterien die roten 
Blutkérperchen zentral, das Plasma an der Peripherie flieBt. Berczeller 
und Wastl') haben zeigen kénnen, daB infolge dieser Art der Bewegung 
die Dissoziation des Blutes eine sehr vollkommene ist, und auch da 
infolge dieser Erscheinung die durch Reibung auftretenden Wider- 
stiinde sehr stark vermindert werden. Zugleich wird aber durch diesen 
Bewegungstypus die Pfropfbildung durch die Blutkérperchen sehr 
stark begiinstigt, denn kleinere Aste der Arterie, welche nicht in der 
Richtung des zentralen Strahles abgehen, werden in der Hauptsache 
nur Plasma fiihren, und wenn es zur asymmetrischen Aufteilung der 
Blutbahn kommt, so ist es sogar das Wahrscheinlichere, daB der eine 
Ast nur Plasma, der andere Blutkérperchen mit sehr wenig Plasma 
fihren wird. 

Nun ist die Beobachtung der Strémung im Blute nur an die Be- 
wegung der Formelemente gekniipft (in erster Linie rote Blutkérperchen), 
und so erklart es sich, daB nur wenige Beobachter das AusflieBen von 
Plasma aus dem Blute mikroskopisch gesehen haben, wahrend dies 
die allgemeine Regel sein muB, denn 

1. das Plasma wiirde in den kleinen Arterien sonst zuriickbleiben, 
und 

2. man miiBte eine ganz spezifisch symmetrische Verzweigung 
der Blutbahn annehmen, damit zentraler Blutkérperchenstrom und 
periphere Plasmamassen sich gleichmaiBig auf die Verzweigungen 
verteilen. 

Vielmehr ist das Wahrscheinlichere, daB in den kleineren Arterien 
die seitlich abgehenden Zweige nur Plasma, dagegen die der zentralen 


1) Pfliigers Arch. 1924 (im Druck). 
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Stromrichtung entsprechenden Fortsetzungen der Arterie immer mehr 
und mehr rote Blutkérperchen mit sich fihren. Dieser Vorgang wieder- 
holt sich so lange, bis ein oder mehrere rote Blutkérperchen das Lumen 
des GefiBes verlegen. Wenn die roten Blutkérperchen so stecken 
bleiben, so ist anzunehmen, daB auch dasselbe mit dem Plasma ge- 
schieht, denn sonst wiirde das Blut bald an der Peripherie alle roten 
Blutkérperchen verlieren, da der AbfluB in der Richtung der plasma- 
fiihrenden GefiiBe unbehindert ist. Das Stehenbleiben des Plasmas 
wird am einfachsten mit der Annahme einer temporiren Gerinnung 
erklirt. Diese Annahme wird unterstiitzt: 

1. dadurch, daB das Venenblut und die Lymphe im allgemeinen 
weniger Fibrinogen enthilt als das Arterienblut, was am einfachsten 
mit der Gerinnung des Fibrinogens erklart wird; 

2. dadurch, daB alle primiaren Lymphagoga zugleich auch ge- 
rinnungshemmend wirken. Wenn also das vom Blute abflieBende 
Plasma keinen oder geringeren Widerstand infolge mangelhafterer 
Gerinnung findet, so wird das AbflieBen desselben erleichtert ; 

3. dadurch, daB — wie die pathologischen Anatomen es lingst 
wissen — das Blut der Kapillaren ungerinnbar ist. 

Danach spielt das Fibrinogen eine sowohl mechanisch wie kolloid- 
chemisch regulierende Rolle im peripheren Blutkreislauf, denn einer- 
seits wird die Senkung der roten Blutkérperchen durch dasselbe be- 
schleunigt, andererseits aber reguliert es durch seine Gerinnung den 
PlasmaabfluB. 

Eine Vermehrung oder Verminderung der Fibrinogenkonzentration 
wirkt also gleichmaBig hemmend oder férdernd auf die Strémungs- 
geschwindigkeit der beiden Blutbestandteile: Blutkérperchen sowie 
Plasma. 

Wenn der Abflu8 infolge Gerinnung des Plasmas gehemmt ist, 
wird der auf die rote Blutkérperchensiiule wirkende Druck zunehmen 
und diese als ein Projektil in Bewegung setzen. Dadurch tiben aber 
die so frei gewordenen roten Blutkérperchen eine Saugwirkung auf 
das umgebende Gewebe, und in dieser Weise kann Gewebssaft direkt 
in das Kapillarsystem einstrémen. 

Dieser Mechanismus gibt eine einfache Erklairung fiir alle Saug- 
wirkungen, die man von seiten des Venensystems sowohl in physio- 
logischen (insbesondere Darm, Niere usw.), wie in pathologischen 
Fallen (Aufsaugung von Exsudaten usw.) angenommen hat. Damit 
wird auch beleuchtet, daB diese Aufsaugung nicht vom Lymphsystem 
aus geschieht, sondern vom Venensystem (Cohnheims Versuch), weil 
die Lymphe wenigstens teilweise das von der Arterie austretende 
Plasma, das Venenplasma dagegen der Gewebssaft ist. Danach kénnen 
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unter Umstanden solche Substanzen in die Blutbahn eintreten, welche 
in der Lymphe noch nicht vorhanden sind, sondern erst spiter dahin 
durch das Arteriensystem gelangen. 


Wenn ein standiger mechanischer Austausch der die roten Blut- 
kérperchen benetzenden Flissigkeit in den Geweben vorhanden ist, 
so kénnen die Oxydationsvorgiinge ebensogut in der Blutbahn wie 
in den Geweben stattfinden, denn die in die Kapillaren aus den Geweben 
einstrémende Flissigkeit muB jene oxydablen Bestandteile enthalten, 
welche durch den O, verbrannt werden. Der Verbrennungsvorgang 
wire danach wenigstens teilweise an die Oberfliche der roten Blut- 
kérperchen gebunden. In dem aus den groBen GefiBen entnommenen 
Blute beobachten wir nur deshalb keine Oxydationsvorginge in gréBerem 
MaBstabe, weil wir nicht jene Substanzen zusetzen, welche durch das 
Blut leicht oxydabel sind. In den Geweben dagegen ist dies der Fall. 


Damit haben wir auch eine einfache Erklérung dafiir, daB mit 
dem Aufhéren des Blutkreislaufes die Oxydationsvorginge beim Warm- 
bliiter praktisch sistiert sind, weil dieser physikalische Mechanismus 
der Oxydation aufhért zu wirken. 


Vom ékonomischen Standpunkt ist es auch viel besser, wenn die 
Wiarme in der Blutbahn selbst produziert wird, da der Transport der- 
selben viel einfacher zu bewerkstelligen ist. Damit ist zugleich eine 
einfache Lésung der Frage gegeben, daB Reduktions- wie Oxydations- 
vorginge im tierischen Organismus getrennt stattfinden. Der Ort 
der Reduktionsvorginge ist die Zelle, wie dies das typische Beispiel 
des fiir das Leben allerwichtigsten Reduktionsprozesses, der Reduktion 
von CO, und H,O in der pflanzlichen Zelle zeigt. Die Oxydations- 
vorgiange sind auch bei einzelligen Lebewesen (Warburg) an die Zellen- 
oberflache gekniipft. Mit der Zunahme der Intensitaét der Oxydations- 
vorgange wird im lebenden Organismus durch die Ausbildung des 
speziellen Mechanismus des Blutkreislaufes fiir die Trennung der 
Oxydations- und Reduktionsvorginge gesorgt. Wenn die Oxydations- 
vorgange noch in kleinerem MaBstabe stattfinden, so geniigt noch der 
im Plasma geléste O, fiir dieselben (Frosch). Bei gréBerem O,-Bedarf 
finden wir ein ganz andersartiges Blut, das mit seiner spezifischen 
Kapillarmechanik diesen Bedarf reguliert. Nur bei den Wirbeltieren 
sehen wir den geschlossenen Blutkreislauf. Bei den Wirbellosen fehlen 
die Kapillaren. Diese Tatsache stimmt sehr gut mit unserer Auffassung 
tiberein. Der Blutkreislauf der Wirbellosen unterscheidet sich im 
Wesen nicht von dem der Wirbeltiere; obschon der eine offen, der 
andere geschlossen ist. Nur der héhere Blutdruck erméglicht die pro- 
jektilartige Bewegung der roten Blutkérperchen, welche die Strémung 
in den Kapillaren bedingt. 
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Die Entwicklung des Blutkreislaufes kénnte mit dem Werdegang 
der SchieBwaffen verglichen werden. Wiahrend die Gewehrkugel hinter 
sich einen luftleeren Raum erzeugt, das SchieBen mit einer Kanone 
mit starker Saugwirkung verbunden ist, werden durch einen Pfeil 
keine solchen ,,Kapillaren“ erzeugt. Die Entwicklung in der Richtung 
eines immer feineren Ausbaues der Kapillarmechanik bildet eine stetige 
Reihe vom Wirbellosen iiber die Kaltbliiter mit ihren spirlichen groBen 
roten Blutkérperchen zu den Warmbliitern, bei denen es zu dem oben 
entwickelten feinen Mechanismus kommt, der die hohe Warmeproduk- 
tion erméglicht. 

Nachdem wir die roten Blutkérperchen auf ihrem Wege verfolgt 
haben, kehren wir zu dem von ihnen getrennten Plasma zuriick. Dieses 
ist periodisch in Kontakt bzw. getrennt vom Blutsystem, indem es 
bei der Gerinnung zunichst getrennt wird und nach Eintreten einer 
Fibrinolyse durch die vorher geschilderte Saugwirkung in das Venen- 
system gelangt. 

Infolge der Trennung von Plasma und roten Blutkérperchen ist 
es méglich, daB je nach Organ wie je nach zeitlich verschiedenem 
Bedarf der Organe der Verbrauch an einzelnen Stoffen verschieden 
ist, was jedenfalls das ,,Selektionsvermégen der Zelle** plausibler er- 
scheinen léBt gegeniiber der Auffassung, wonach eigentlich nur die 
Diffusionsgeschwindigkeiten der einzelnen Substanzen immer in festem 
Verhaltnis die den Zellen aus dem Blute zugefiihrten Substanzmengen 
bestimmen konnten, da die Diffusion aller dieser Stoffe — sowohl 
der Assimilations- wie der Dissimilationsprodukte — an derselben 
Strecke, nur in entgegengesetzter Richtung angenommen wurde. 

Durch den entwickelten Mechanismus hat der lebende Organismus 
eine groBe Fliissigkeitsmenge viel freier beweglich (infolge der viel 
niedrigeren Viskositat) zur standigen Durchspiilung der Organe zur 
Verfiigung, was sowohl mit physiologischen wie pathologischen An- 
nahmen in guter Ubereinstimmung steht. 

Nach dieser Auffassung bilden also die kleinsten Arterien ein feines 
Sieb, das Blutkérperchen und Plasma voneinander trennt, und diese 
mechanische Trennung erméglicht es fir den Organismus, mit einer 
Ernahrungsflissigkeit den Geweben den O, und die im Plasma gelésten 
Nahrungsstoffe getrennt zuzufiihren. Zugleich ist durch diesen Mecha- 
nismus eine viel gréBere Beweglichkeit der interzellularen Filiissigkeit 
gesichert, welche infolge der Bewegung der roten Blutkérperchen in 
die Blutbahn eingesaugt wird. Da das geléste Himoglobin den Sauer- 
stoff ebensogut transportieren kénnte und sowohl die Diffusion in 
das Blut in der Lunge als auch aus dem Blute in den Geweben in diesem 
Falle vollstandiger gesichert wire, so gibt diese Auffassung erst den 
Blutkérperchen eine sichere funktionelle Bedeutung. Ebenso wiire es 
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fiir das Fibrinogen unverstiéndlich, daB es nur als Schutz bei Blutungen 
dienen soll; ferner laBt sich schwer verstehen, wie eine GefaiBbahn 
mit so diinnen Wandungen, wie bei den kleinsten Arterien, den Kapillaren 
und den Venen tiberhaupt ein Leben lang bestehen soll, wenn diese 
Wandungen nicht funktionell eben dadurch gesichert sind, daB die 
GefaBwand der Ort von Gerinnungsvorgingen ist, die die Stetigkeit 
der Wandungen immer von neuem wieder herstellen. 

Damit steht in gutem Einklange, daB8 unter pathologischen Ver- 
hiltnissen so oft Fibrinausscheidungen stattfinden. Nur Ort und MaB 
der Fibrinausscheidung wechselt in diesen Fallen, wobei das Auffallende 
bleibt, daB diese Ausscheidungen immer neben der GefaiBbahn und in 
den seltensten Fallen in derselben vorkommen, weil das Blut in GefiB- 
lumen der Blutbahn sensu strictiori sehr vollkommen seinen fliissigen 
Zustand bewahrt. 

Auch die Bildung der Lymphe ist mit dieser Theorie besser geklart 
als bisher, denn wenn sie zum wesentlichen Teil aus Arterienplasma 
besteht, das mit Gewebesaft verdiinnt ist, so ist es verstindlich, daB 
sie in ihrem Gasgehalt dem Arterienplasma niher steht als dem vendésen. 
Bisher bestand fiir diese Tatsache die recht gezwungene Erklarung, 
daB die Lymphe ihren CO,-Gehalt teilweise an die Arterie abgibt, 
wie dies sogar in einigen physiologischen Lehrbiichern zu lesen ist. 
Denn wenn ein solcher Diffusionsvorgang méglich wire, so mite 
auch der Sauerstoff noch rapider aus den groBen Arterien verschwinden, 
da die Partialdruckdifferenz zwischen Arterie und umgebendem Gewebe 
viel gréBer ist als der Partialdruckunterschied an CO, zwischen Lymphe 
und Arterie bzw. Venenplasma und Arteria. Es ist aber eine unbedingt 
sicherstehende Tatsache, daB dies nicht stattfindet, und um so aus- 
geschlossener ist die Diffusion von CO, aus der Lymphe in die Arterie, 
da die Diffusionsfliche fiir diesen Vorgang eine viel kleinere ist als 
fir die Diffusion des O, aus der Arterie. 

Den vom ernahrungsphysiologischen Standpunkt wichtigsten Punkt 
in diesen Betrachtungen bildet der Ort der Oxydationsvorgiinge, der 
in das periphere Blut verlegt wird. Einen direkten Beweis hierfir 
kénnen wir in den Versuchen von Verzér!) finden Er hat den Sauerstoff- 
verbrauch der Submaxillardriise, des Gastroknemius, des Herzens und 
der Niere bei der Katze bestimmt, woraus nachgewiesen werden konnte, 
daB bei normaler Sittigung des Blutes mit Sauerstoff die Partial- 
druckabnahme an Sauerstoff in allen Geweben praktisch dieselbe ist. 
Verzars Versuche sind in der Tabelle I zusammengestellt. 

Damit ist der beste Beweis erbracht, daB es sich nicht um einen 
DiffusionsprozeB des O, aus dem Blute handeln kann, denn die Gleichheit 


') Journ. of Phys. 44, 241 und 45, 39. 
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Tabelle I. 
ig esa: GL. submaxillaris —— a © ce Muskel 
OTension 4 OyTension 4 
Nr Differenz Nr. Differenz 
. in der , in der 
! ; Vene 
Asteste Vens OyTension 5 Astete _ OywTension 
3 100 44 56 6a 100 4] 59 
4a 100 47 53 6b 100 42 58 
4b 100 46 54 Ya 100 44 56 
16 100 48 52 
17 100 45 55 
18 100 49 51 
Herz Niere 
O.Tension 4 OyTension J 
Nr. Differenz Nr. a Differenz 
, in der — in der 
Arterie Vene O»Tension Arterie Vene O,-Tension 
l7a 100 45 55 16 100 44 56 
l7b 100 39 61 17 100 44 55 
100 37 63 18a 100 45 45 
19 100 52 51 


der Druckabnahme wiire nur so méglich, wenn Spannungsunterschied, 
Diffusionsfliche und Weg sowie die Zeit der Diffusion in allen Organen 
die gleichen wiren; da dies aber absolut nicht eintrifft, so miissen wir 
die Ursache der Gleichheit in dem suchen, was tatsichlich unter allen 
Bedingungen gleich ist, und dies ist das Blut. Unter normalen Ver- 
hiltnissen ist es das Blut, das das MaB der Oxydationen bestimmt, 
indem nur ein Teil des Sauerstoffs fir die Oxydationen zur Verfiigung 
steht. 

Einen gewissen weiteren Anhaltspunkt fiir diese bei jedem Kreislauf 
zur Verfiigung stehende Sauerstoffmenge gibt uns die folgende Berech- 
nung. Je 40 Proz. des Sauerstoffs werden bei einem Umlauf des Blutes 
im Kérper verbraucht. Da der gréBte Teil des Blutes durch zwei 
Kapillarsysteme dazwischen hindurchgeht, so werden in einem Kapillar- 
system 20 Proz. des Sauerstoffs verbraucht. Diese Sauerstoffmenge 
ist nun genau proportional der freien Oberfliche der roten Blut- 
kérperchen, wenn wir sie so geordnet denken, wie sie sich bei der Geld- 
rollenbildung ordnen, denn die Gesamtoberfliche eines roten Blut- 
kérperchens ist 128 u?, die Oberfliche der beiden groBen Kreise ist, 
wenn wir sie flach annehmen (F), 

F=ra = 50,2 py’. 
Dies doppelt = 100,4 u?, die frei bleibende Oberfliche also 27,6 y?, 
was 21,5 Proz. der Gesamtoberfliche entspricht; wenn wir dagegen 
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die sich gegenseitig berithrenden groBen Flachen als Kegeloberflichen 
rechnen, wobei die Héhe des Kegels als die Hialfte der gréBten Dicke 
des roten Blutkérperchens angenommen wird, so ist die Summe der 


beiden groBen Beriihrungsflichen (2 F) 
2F = 2.a[r? + (d/2)*?] = 106,7 p?. 


Die freie Oberfliche ist also dann 16,8 Proz. der Gesamtoberfliche. 
Die wahre freie Randoberfliche der roten Blutkérperchen liegt nun 
jedenfalls dem ersten Werte naiher, der Mittelwert ergibt 19,1 Proz., 
was eine vorziigliche Ubereinstimmung mit der 20proz. Sauerstoff- 
abnahme aufweist. Die roten Blutkérperchen verlieren im Kapillar- 
kreislauf nur den an ihrer freien Randoberfliche befindlichen Sauerstoff ; 
wahrend der Zirkulation auBerhalb der Kapillare diffundiert der Sauer- 
stoff dann wieder von den anderen Flachen der roten Blutkérperchen 
auf die Randteile hinaus. Der restliche Teil des Sauerstoffs dient 
nur als Reserve. 


Diese Auffassung steht wiederum in gutem Einklange mit der 
Anschauung, daB die Oxydationen im Blutkreislauf stattfinden, indem 
die roten Blutkérperchen an ihren freien Flachen direkt mit dem 
oxydablen Material in Beriihrung kommen. 


Die im voranstehenden kurz entwickelte Kapillarmechanik des 
Blutkreislaufes ist, wie schon erwaihnt, zweckmaBig anwendbar auch 
fir die Erklarung der physiologischen wie pathologischen Veranderungen 
des Blutdruckes, denn es geniigt nicht, die den Druck erzeugende 
Kraft in allen Details zu kennen, ohne die Widerstinde zu analysieren. 
Die Hauptwiderstande im Kreislauf wiren danach nicht dynamische 
Reibungserscheinungen, sondern die die Inkontinuitét des Flusses 
verursachenden Verstopfungen, welche die Konstanz des Blutdruckes 
dadurch bedingen, daB das Offnen und SchlieBen der sehr groBen 
Anzahl von kleinen Arterien eben durch die groBe Zahl eine vollkommene 
GleichmaBigkeit sichert. 


Das stindige physiologische Versperren und Offnen der kleinen 
Arterien ist auch von Wichtigkeit fiir die Erklarung der Bildung von 
Thrombis und Embolis. Es soll nur darauf hingewiesen werden, daB 
die Kapillarthromben eben von den kleinen Arterien ausgehen und 
nur eine Organisierung des physiologischen Geschehens bedeuten. 


Auch bei den Sekretions- und Exkretionsvorgiingen wird diese 
Auffassung Niitzliches leisten kénnen. An dieser Stelle soll nur die 
besonders von Popielski nachgewiesene Tatsache erwihnt werden, dab 
die Sekretionsvorgange mit Gerinnungshemmung im Blute einhergehen ; 
die lokale Wasserausscheidung wird also in derselben Weise durch 
Verhinderung der Blutgerinnung vom Organismus bewerkstelligt, wie 
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die allgemeine Lymphausscheidung, deren Erklirung eben im vor- 
gehenden versucht wurde. 

Bei der Muskelarbeit ist es bekannt, daB nach der Kontraktion 
das Blut durch mehrere Kapillaren strémt, und hierauf kann das 
schnellere Strémen des Blutes zuriickgefiihrt werden (Krogh). Dies 
kann am einfachsten mit der Offnmung von mehreren kleinen Arterien 
erklirt werden. Nach dem vorher Entwickelten wird dies mit einer 
gréBeren Absaugung des Gewebesaftes in die Blutbahn einhergehen, 
was wieder damit in gutem Einklange steht, daB ein wesentlicher Teil 
der Oxydationsvorgiinge in die Restitutionsphase des Muskels fillt. 
Diese Oxydationsvorgiinge finden eben im peripheren Blute statt. 
Von Interesse ist es auch, daB sowohl im miitterlichen wie im fétalen 
Blute groBe Abweichungen im Senkungsvermégen der roten Blut- 
kérperchen vorhanden sind, die einander entgegengesetzt gerichtet 
sind, da das Blut der schwangeren Frau eine auBerordentlich groBe 
Beschleunigung, das des Fétus dagegen eine sehr starke Verlangsamung 
des Senkungsvermégens aufweist. Bei den Kapillaren der Gewebe 
nimmt man an, daB die Diffusion des Sauerstoffs eben dadurch be- 
giinstigt wird, da®B ihm eine méglichst groBe Diffusionsoberfliche 
geboten wird; nun zeigt sich, daB an der einzig exakt nachweisbaren 
Stelle, wo wirklich eine Diffusion von Sauerstoff im lebenden Orga- 
nismus stattfindet, eben das Entgegengesetzte vorhanden ist als im 
Kapillarsystem der Gewebe, denn das O, abgebende Blut befindet 
sich in Lakunen mit geringer Oberflichenentfaltung, die noch durch 
die sehr schnelle Sedimentierung der roten Blutkérperchen vermindert 
wird. Dagegen weist das fétale Blut ein véllig analoges Verhalten 
auf wie der Blutkreislauf in der Lunge. 

Auch fiir die verschiedensten pathologischen Vorgiinge wie Fieber, 
Entziindung, Odem, Anaphylaxie usw. gibt diese Betrachtungsweise 
der peripheren Blutzirkulation neue verbindende Gesichtspunkte. An 
dieser Stelle soll nur darauf hingewiesen werden, daB bei allen diesen 
Prozessen das Fibrinogen eine bisher ganz nebelhafte Rolle spielt, 
die in dem vorher Erérterten eine einfache funktionelle Erklirung 
findet. 

Als Zusammenfassung des vorher Behandelten ergibt sich: 

Die Strémung des Blutes ist auch an der Peripherie der Zirkulation 
nicht kontinuierlich, gleich wie dies im motorischen Zentrum, im Herzen, 
der Fall ist. In dem im physikalischen Sinne kapillaren Anteil der 
Blutbahn dissoziiert das Blut in rote Blutkérperchen (plasmahaltig ‘) 
und Plasma. Die feinen Verzweigungen der Blutbahn bilden also ein 
Sieb, die Poren desselben werden zeitweilig von den roten Blutkérperchen 
verstopft. Dieser Vorgang findet infolge der groBen Zahl der Ver- 
zweigungen und roten Blutkérperchen mit gréBter Regelmabigkeit 
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statt. Das Stockenbleiben des Plasmas wird durch die Gerinnung 
des Fibrinogens verursacht. Die Oxydationsvorginge finden wenigstens 
zum groBen Teil an den Oberflichen der roten Blutkérperchen statt, 
indem der Gewebssaft in die Blutbahn hineingesaugt wird. 

Dieses durch das Lumen der Blutbahn gebildete Sieb ist nur die 
grébste Filtrationseinrichtung des peripheren Blutkreislaufes. Sie 
spielt eine entscheidende Rolle als Vorschaltung fiir folgende Filtrations- 
einrichtungen, deren Mechanismus nur nach genauer Kenntnis dieses 
Siebes niher studiert werden kann. 

Die Dissoziationstheorie des peripheren Kreislaufes gibt allein 
den roten Blutkérperchen und dem Fibrinogen eine aktive physiologische 
Bedeutung, welche Erklarung meiner Ansicht nach befriedigender ist 
als die bisherigen Anschauungen. 
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Uber Kalkbindung durch tierische Gewebe. LI. 


Von 
Raphael Ed. Liesegang. 


(Eingegangen am 31. Mai 1924.) 


Sollte im Organismus eine so tiberaus griindliche Auswaschung, 
zudem an diinnsten Knorpelstiicken, in Betracht kommen, wie sie 
R. Freudenberg und P.Gyérgy jetzt als Grundlage fir ihre Versuche 
in vitro angegeben haben, so diirfte ich keinen Einwand gegen ihre 
Theorie mehr machen. Ich selber arbeitete damals mit kompakten 
Gelatinegallerten, jetzt mit Knorpelstiickchen, und spiilte diese nach 
der Behandlung mit dem ersten Salz nur oberflichlich ab, um das 
aiuBerlich Anhaftende zu entfernen. Nach der Behandlung mit dem 
zweiten Salz konnte dagegen die Waschung eine sehr griindliche sein. 
Auf diese Weise erhilt man nicht nur dann einen sehr dichten Calcium- 
phosphatniederschlag im Gewebe, wenn dieses zuerst mit CaCl,, dann 
mit Na,HPO, behandelt wurde, sondern auch bei der umgekehrten 
Reihenfolge. Da Agar-, Kieselsiure- und andere Gallerten sich ebenso 
verhalten, kann bei dieser Versuchsanordnung, welche physiologischen 
Verhiltnissen doch etwas niher stehen diirfte, den ,,Kalkfangern“ 
nur eine Rolle zukommen, die fast auBer acht gelassen werden kann. 


Bemerkung 
zu J. K. Chowdhury, ,,Ober Ather von Polysacchariden mit Oxysduren* *), 


Bei der Abfassung der obigen Mitteilung ist fibersehen worden, 
daB die Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co. in Leverkusen die 
Darstellung von Stiarkefettsiuren aus Alkalistarke und Halogen- 
fettsiuren in dem deutschen Reichspatent 360651, Klasse 120, Gruppe 6 
am 5, Oktober 1922 geschiitzt haben. 


1) Diese Zeitschrift, 148, H. 1/2. 8S. 76. 
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